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BEVEZETES

Jollehet a gydgyszeres terapia messze visszanyulik a torténelem eldtti  idokbe,
gyogyszergyartasrol €s tudatos gydgyszerkutatasrol csak mintegy szaz éve beszélhetiink.

Evszazadokon keresztiil a gyogyszerészet tapasztalati uton fejlédstt. Egy-egy Uj novényi,
allati vagy 4asvanyi eredetli gyogyhatasi szer felhasznaldsara legtobbszor a véletlen
megfigyelések szolgaltattak a kiinduldpontot. Ezen az empirikus uton haladva alakult ki - eldbb
lassti, majd mindinkébb gyorsuld fejlodéssel - a tudomanyos megalapozottsdgli gydgyszerészet.

Szdzadunkban, kiilondsen az utolsd negyven-dtven évben, a gydgyszer nagyon nagy
egészségligyi, ipari, tarsadalmi és tudomanyos jelentdségre tett szert.

A modern orvostudomany a gydgyszerek segitségével gyozte le az emberiséget tizedeld
jarvanyokat. Az atlagos ¢letkor megnovekedésében, a civilizdcid €s a racionalis életmdd
kialakuldsa mellett, kétségteleniil a hatékony gyogyszereknek volt a legnagyobb szerepiik. Az
antibiotikumok, vitaminok, hormonok és a XX. szazad tobbi nagy felfedezései ma mar olyan
betegségek esetében is sikerrel alkalmazhatok, amelyeknek kialakulasat és pusztitdo hatasat
sokaig csak tehetetleniil szemléltiik. Korunk emberét a sziiletéstol a halalig allanddan kisérik a
gyogyszerek.

Uj gyogyszerek felfedezésében a véletlen szerepét egyre inkabb a tervszerli és tudatos
kutatomunka vette at.

A szerves kémia, valamint a farmakologia fejlodése lehetdveé tette, hogy modszeres bioldgiai
sziirovizsgalatokkal uj vegyiiletek ezreibdl valasszuk ki a leghatékonyabbakat. Az igy kialakult,
immadron klasszikusnak szdmitoé gyogyszerkutatds altalanos mddszere az lett, hogy a potencialis
gyogyszerként elképzelhetd 1) vegyiileteket a terapia legkiilonb6zobb teriiletén farmakologiai
kisérletekkel bioldgiai sziirévizsgalatoknak vetik ald. Ez a tulajdonképpen proba-szerencse
modszer nagyon sok értékes gyogyszert adott az emberiségnek.

Az utobbi két évtizedben azonban egyre tobb jel mutatott arra, hogy a gydgyszerkutatdsban
uj helyzet alakult ki. Az eléallitott 0j vegyiiletek nagy szdma, a farmakoldgiai kisérletek 1d6- és
koltségigénye, a gyogyszerbiztonsagi eldirasok megszigoritasa azt eredményezte, hogy egyre
tobb megvizsgalt vegyiiletbdl egyre kevesebb gydgyszer sziiletett. Ez pedig mar a hagyomanyos
gyogyszerkutatas besziikiilésének az eldjele.

Pedig taldn soha nem volt nagyobb sziikség eredményes gydgyszerkutatasra, mint

manapsag!



A virusfertozésekre ¢és a daganatos megbetegedések kezelésére még mindig nem
rendelkeziink hatékony gydgyszerekkel. A megnovekedett atlagos életkorbol adddé 1)
demografiai helyzet - a tarsadalom, ugymond, "eloregedése" - nagyon megnovelte az
ugynevezett elhasznalddasi betegségekben szenveddk szdmat, s ezen a teriileten még nagy a
gyogyszerészet adossaga. Szamos, mar jol bevalt gyogyszernek idével csokkent a hatékonyséaga.
Példaul, a baktériumok rezisztenciaja miatt allanddan 11j antibiotikumokat kell eldallitani.

Ezeket a nagyon sok iranybdl jelentkezd igényeket a gydgyszerkutatds mar csak nagyon
nehezen tudja kielégiteni a jelenlegi modszereivel. Erezhetden forduldpontra van sziikség!

Az 0j szemlélet mar kialakult: ahhoz, hogy a gyogyszerkutatds eldbbre Iéphessen,
elsdsorban a testvértudomanyok (élettan, biokémia, molekularis biologia és farmakologia,
biofizika stb.) alapkutatdsainak eredményeire van sziikség. A normadlis és patologias
¢letfolyamatok molekularis szinten torténd megismerése, a sejt élettevékenységének pontos
feltardsa, a gyogyszerek hatdsmechanizmusdnak egzakt ismerete, a gyogyszer-receptorok
szerkezetének feltardsa, a gyogyszer-receptor kapcsolat tisztdzasa, és még sok mas ehhez
hasonlé kérdés megvalaszoldsa, minden bizonnyal egy-egy hatarké lesz a modern
gyogyszerkutatdsban. E vdalaszok ismeretében valdszinilileg kizdrhatjuk majd a véletlent a
tudomanyos kutatasbdl, de legalabbis csokkenthetjiik a szerepét. Ekkor, és csak ekkor lehet majd
egy tetszOleges gyogyszer kémiai szerkezetét elére megtervezni.

Ez az 1d6 talan nincs is olyan messze. Az elért eredmények biztatdak, és a célt mar ismerjiik.
A tudomanyos kutatas szakemberei addig sem pihennek. Szdmukra mindig iddszerti a motto:

INVESTIGARE NECESSE EST PRO VITA.



. AMULT
A GYOGYFUVEKTOL A SZINTETIKUS GYOGYSZEREKIG

Varazslok és varazsszerek

Feltehetéen mar a kokorszaki ember is taldlkozott olyan novényi vagy allati eredetii
anyagokkal, amelyeknek kabito, izgato, részegitd esetleg hanytatd, hashajtdo vagy lazesillapitd
hatasat észrevette ¢és fel is hasznalta.

A véletlen, alkalmi megfigyelések idovel olyan tudatos alkalmazéassé valtak, amelyet javitd
modositasok kovettek. A gyakorlat jol ismert torténelmi Utja ez, amely a kdkorszakban, de még
az Okorban ¢és a kozépkorban is igen lassu folyamatd. Ennek egyik oka bizonyara az, hogy a
gyogyitashoz is igen sok obsktrus ¢és misztikus képzet kotodott. A természetfolottinek hitt
betegségektdl elsdsorban olyan misztikus, babonas eljarasokkal, vardzslasokkal préobaltak
megszabadulni. melyekben a tényleges gyogyitdsnak vagy a gydgyszereknek csak masodlagos
szerep juthatott. Ha pedig valamelyik vardzslo vagy orvossdgos ember igazan hasznalhato
tapasztalatra tett szert, akkor titkat féltve Orizte, s tudomanyat csak haldla kozeledtével volt
hajlandé atadni, rendszerint valamelyik csaladtagjanak. Rendszeres gyakorlat ez ma is a primitiv
kortilmények kozott €16 torzseknél.

Hogy mikortdl szamithatjuk a tulajdonképpeni gydgyszeres gyodgykezelés kezdetét, azt
nagyon nehéz megallapitani. Mar irasos emlékeinket joval megel6zd idokbol is vannak
bizonyitékaink, hogy a gydgyulni kivano ember élt a természet adta lehetoségekkel.

A kiilonbozd oOkori civilizdcidokbdl hires novénynévjegyzékek maradtak fenn. Egy az i.e.
harmadik évezredre tehetd kinai csdszari novénynévjegyzékben mdar olyan lazcsillapitd és
serkentd hatast novények is taldlhatok, amelyekben jo 6tezer év multan ténylegesen kimutattak a
megfeleld tulajdonsagu alkaloidakat.

Valészinii szintén az 6sidokig nyulik vissza ezeknek a novényi eredetli hatdanyagoknak
valamilyen primitiv formaban t6rténd kivonasa is, valamiféle kezdete a gydgyszer készitésének,
a gyogyszerészetnek.

Az oOkori egyiptomiak ismerik a bebalzsamozas titkat. Egészen csodalatos, hogy pusztan
tapasztalati uton, vegytani ismeretek hidnyaban milyen tokélyre vitték ezt a mesterséget. A
papirusz leletekbdl megallapithatd, hogy orvosi célokra tobb mint 6tven gyogynovényt

hasznaltak, ha nem is mindig helyesen, de kovetkezetesen; méghozza nemcsak mint fézeteket,



hanem d6lomfehér és mas vegyszerek segitségével mar flastromokat és kendcsoket is készitettek.
Az éllatvilagbol kiilonbozo belso szerveket és valadékokat hasznaltak gyogyitasra, példaul egyes
allatok szivét, majat, epéjét, vérét, triilékiiket vagy éppenséggel a kigyomérget. Az egyiptomi
papok ¢€s orvosok gyogyszertardban mar megjelennek az dsvanyi anyagok is. Tudjuk, hogy
hasznaltak tobb rézvegyiiletet és ismerték a szddat. Eljarasaik fejlettségére jellemzo, hogy
desztillalassal mar novényi kivonatokat is tudtak késziteni.

A berlini mizeum hatalmas egyiptomi gylijteményében megtekinthetd egy i.e. 2000 koriil
¢lt egyiptomi uralkodd kézi vagy hazi patikdja. A dugdval lezart alabastrom edénykék
egynémelyeikében még ma is ott lathatok a szaritott gyokerek. A szerek egy része nem annyira a
gyogyitast, mint inkdbb a szépitést szolgalhatta. A szép szamu szemoldokfesték miatt a
gyljteményt valamelyik kiralyndnek tulajdonitjadk. Az Amerikat bekalandoz6 konkvisztddorok
beszdmolnak arrél, hogy az ottani indidnok a "cinchona" (kinafa) gyokerét ragjak ha
mocsarlazban szenvednek. Az 1800-as évek elején valdban e novénybdl izoldljak a kinint, a

malaria els6 hatasos ellenszerét.
Az 6kor gyogyaszai és gyogyszerei

Az okori gorogok és romaiak korarél mar lényegesen tobbet és foleg biztosabbat tudunk
Naéluk a szellemi tudomanyok igen magas szinvonalat értek el. Elég, ha filozofidjukra,
irodalmukra, mivészetilkre vagy  geometridjjukra  gondolunk. Ehhez  viszonyitva
természettudomanyos ismereteik és gyakorlatuk igen elmaradottnak tlinik. Ez az anomalia talan
azzal magyardzhatdo, hogy a megélhetés gondjai aldl nagyjabol felszabadult dkori
elokeldségeknek sokkal tobb érzékiik és foleg tobb hajlandosaguk volt a spekulativ, elméleti
tudomanyok irant. A  gyakorlati tapasztalatot feltételezd, kisérletezést igényld
természettudomanyokat lenézték, méltdsdgon alulinak tekintették. Ha pedig valaki mégis
természettudomanyos gondolkozasra adta a fejét, ugy ezt szd szerint kell értelmezni, mert
jobbara csak teorizaltak ezen a téren is. Elméleteket gyartottak az anyag szerkezetérdl, az emberi
test Osszetételérdl, magyarazni probaltak a természeti jelenségeket, a csillagok mozgasat.
Elméleteiknek nem sok koziikk volt a valdésaghoz. Kovetkeztetéseiket nem eldzte meg alapos
kisérletezés, nem a gyakorlati tapasztalatok altalanositasabdl vontak le Oket. Elképzeléseik
gyakran kodosek, misztikusak voltak, de munkéssaguknak mégis volt egy igen jelentds haszna:
elinditottdk az emberi gondolkodast a természettudomanyok irdnyaba. Alapproblémakat vetettek

fel, és nagyszertien tudtak kérdezni. Mi az anyag, ¢s milyen alkat-részekbdl all? Mi az egészség



¢s mi a betegség? Tobbek kozott ilyen kérdésekre keresték a feleletet, és a felvetett problémaik
koztl nem egy maig is megvalaszolatlan.

Az oOkor leghiresebb orvosa Galénusz (131-201). Felfogasa ¢és tevékenysége az egész korra
jellemz6. A csészarkori Roma e jeles tuddsa a kisdzsiai Pergamon varoséban sziiletett, tehat
gordg szarmazasu. Mindmaig ,,galénuszi készitményeknek” vagy ,,galenikumoknak™ nevezziik a
nem vegyi reakciokkal, hanem egyszerii fizikai vagy mechanikai miveletekkel (keverés,
eldorzsolés, fozés vagy extrahdlas stb.) eldallitott szirupokat, kendcsoket, piruldkat vagy
tablettakat.

Elmélete szerint az emberi szervezet négyféle mindség kiilonb6zé kombinacidjabol tevédik
Ossze. A négy mindség tulajdonképpen megegyezik az arisztotelészi négy Osi vagy elemi
tulajdonsaggal Ezek a meleg, a hideg, a szdraz ¢és a nedves. Arisztotelész e négy elemi
tulajdonsagbol szdrmaztatja a négy Oselemet: a hideg a szarazzal keveredve szolgéltatja a foldet,
a meleg és a nedvesség a levegot, stb.

Galénusz e négy mindség keveredésébol vezeti le az egészség ¢s a betegség fogalmat. Egész
egyszerien: ha ezen mindségek keveredési aranya megfeleld, az emberi test egészséges, ha az
egyensuly megbomlik, a test megbetegszik. Tulsdgosan meleg vagy hideg lesz, tul szdrazza vagy
tul nedvessé¢ valik; tehat a gydgyszereket ennek megfeleléen kell alkalmazni, azaz: ha tul
kiszaradt a test, akkor valamilyen nedves gyogyszert, ha tul felmelegedett, akkor valami hideget,
tehat a koros allapotot jellemzd mindséggel szemben mindig az ellenkezd hatdsu szert kell

alkalmazni (Contraria contrarlis curantur).



1. abra. A négy arisztotelészi 6selem szarmaztatasa

Szent meggydzddése volt, hogy a természetben taldlhatd gyogyfiivek az ember egészségéhez
szitkséges Osszes komponenst tartalmazzak. Tehat a gyogyfiivek jol megvalasztott kevercke
minden elképzelhetd betegség ellen orvossag. Persze, csak éppen hogy ,,jol” kell kivalogatni a
fiiveket és a ,,legmegfelelobben” kell 6sszekeverni dket! Ha torténetesen az eldirt orvossdg nem
hatott, akkor vagy nem volt jo a keverés ardnya, vagy még hidnyzott egy-két fii az éppen
sziikséges hatvanbol. Igy aztan minden kudarc esetére megvolt a kiskapu, s a galénuszi tanitas
rendithetetlentil fennmaradt sok évszazadon at. Galénusz valoban a legjobb receptet adta,
évszazadokra érvényes receptet, de nem gyogyhatasu fézetek készitésére, hanem a filozofiai és
természettudomanyos spekulaciok gyartasara.

Galénusz nagy hatassal volt mind kortarsaira, mind az elkovetkezd szdzadokra. Tekintélyére
jellemz6, hogy koranak Osszegylijtott ismeretei mint az ¢ tanitdsai maradtak rank. Bar ne
maradtak volna! Ugyanis az 0 tanitasat is utolérte a tobbi dkori bolcseld (Arisztotelész, Plinius)
miiveinek sorsa: dogmdva merevedett, mégpedig jo masfél évezredre. A kozépkorban abszolut

tekintélynek fogadtak el, és igy miliveiben még kételkedni sem volt szabad.



A bolcsek kove és a ,,materia medica”

Nem is igen torténik semmi érdemleges az orvosi vegytanban egészen az 1500-as évekig.
Igaz, ebben az is kozrejatszott, hogy ezekben az évszdzadokban nem a ,,materia medica”, hanem
az arany kototte le a természettudomanyokkal foglalkozdk figyelmét. A tudomanytorténetben ez
az aranycsinalds, az alkémia kora.

Arisztotelész szerint - amint mar jeleztik - minden anyag a négy Oselem kiillonb6z6
kombinaciojabdl keletkezett, s az dselemek tulajdonsagainak megfeleld valtoztatasaval és
keveredésiik ardnydval az egyik anyag atalakithato a masikkd. Ezt a lehetdséget szamos
megfigyelés is alatdmasztani latszott. Gondoljunk csak arra, hogy ha valaki annak idején
vorosrézhez cinket olvasztott, akkor egy sarga szind, teljesen 0j tulajdonsagokkal rendelkez6
fémet kapott. Ma mar tudjuk, hogy ez az uj ,,fém” 6tvozet: a sargaréz, amelyben valtozatlanul
jelen van a cink is, a réz is. De honnan tudhattak volna az 6tvozetrdl azok, akik még az elemek és
a vegyiiletek fogalmat sem ismerték? Nyilvan szemiikben a cink és a réz egy uj fémmé alakult.
Ezen a szinten kézenfekvo volt, hogy meg kell probalni aranyat csinalni!

Az arany mindig kivanatos kincs volt. Ahitdsa nagy mozgaté rugdé! Az arany hosszu
palyafutasa soran eldszor €s talan utoljara, nagyot lenditett az emberiség kulturtérténetén:
megalapozott egy 0j tudomanyt, a kisérleti vegytant. Az alkémia ugyan még nem kisérleti
vegytan, de az alkimistdk, a tudomanyok torténetében eldszor, kisérletek egész sorat végzik el
egy hatirozott cél érdekében. Evszazadokon keresztiil tapasztalatokat gyiijtenek, ezeket
rendszerezik, ¢és a felhalmozott ismereteket tovabbadjak a tanitvanyoknak. A kitlizott célt - az
aranycsinalast - nem érik el soha, de ez a kor nem annyira a szélhdmosok kora, mint inkébb a
természettudomanyok kezdetéé.

Az aranycsinalas gondolata id6szamitasunk elsé évszazadaiban mertlt fel el6szor, valdszini
Egyiptomban. Egyiptom régi neve az 1j birodalom nyelvén Chema. Az ,aranycsinalés
mestersége” innen terjedt el mds orszagokba, ezért nevezték ezt az dsi vegyészkedést
egyiptominak, azaz latinosan kémidnak. Az arabok, ahol az aranycsindlds szintén nagyon hamar
az érdeklddés kozéppontjaba keriil, a ,,chema” szé elé az ,,al” arab nével6t helyezték, innen az
elnevezés: alkémia. Ezen a néven valik ismertté az aranycsinalas tudomanya Eurdpaban is.

Jo masfél évezreden keresztiil tartott az alkémia korszaka. Tobb ezer alkimista probalkozott
az aranykészitéssel. Eldallitottak szdmtalan vegyiiletet, értékes anyagot, példaul J. F. Bottger

(1685-1719) a Kinaban mar régdta ismert porcelankészitést fedezi fel karpdtlasul az arany



helyett. Mas alkimistdk a szazadok folyaméan kidolgoztak egy sereg kémiai eljarast (pl. a
desztillalast,  beparlast,  kristalyositast  stb.), rajottek  bizonyos  Osszefiiggésekre,
torvényszertiségekre, csak éppen aranyat nem tudtak eldallitani soha. De aranynal tobbet ért,
hogy leraktdk a kémia alapkoveit.

Az alkimistak a XVI. szdzadig - a jatrokémia megjelenéséig - a gyogyszerek készitését nem
tartottak feladatuknak. Szamukra az egyetlen és legfobb cél: megtalalni a ,,bolcsek kovét”. Ez az
a csodaszer, amely lehetdévé teszi az aranycsindlast, a nem nemes fémek atalakitasat nemessé.
Hitték, hogy ha ennek birtokdba jutnak, t6bbé nem lesz sziikség semminemi gyogyhatasu szerre,
mert a bolcsek kdve egyben az orok egészség, az 6rok fiatalsag, az orok élet forrasa lesz.

Géber (702-765), eredeti nevén Dzsafar-al-Sofi, arab szarmazasu alkimista, aki a sevillai
arab foiskolan tanitott, medicindknak nevezi azokat a kozvetitd anyagokat, melyek a fémek
atalakulasat el6idézik. O a medicinaknak harom fokozatat kiilonbozteti meg. Elséfok(i medicinak
azok, amelyek valtozasokat idéznek ugyan el6 a nem nemes fémeken, de ezek a valtozasok nem
maradandoak; masodfokuak a tartds valtozast el6idézok; mig a harmadfoku a tulajdonképpeni,
az igazi medicina. Csak ez képes véglegesen nemessé valtoztatni a fémeket, ilyen csak egy van, s
ez a ,,bolcsek kove”. Maga Géber ,,csak” ennyit vart e medicinaktodl, az élet meghosszabbitésat,
az 0rok egészséget és fiatalsagot csak késdbb, tanitvanyai tulajdonitjak a ,,bolcsek kovének™.

A korszak igazi nagy tuddsai is, mint példaul Albertus Magnus (1193?7-1280) vagy Roger
Bacon (1214-1294), szentiil hittek a ,,bolcsek kovének™ csodatevd hatasaban. Természetes tehat,
hogy minden erejiikkel azon faradoztak, hogy megtaldljadk ezt az univerzalis gyogyszert, az
¢letelixirt. Az ,egyszerli”, hétkoznapi betegségek gyogyszereinek megkeresésévei nem
foglalkoztak az alkimistdk. Azoknak nem is igen volt akkoriban gydgyszeriik. Kevéske irdniaval
ugyan, de nyugodt Ilelkiismerettel megallapithatjuk, hogy e korszak leghatékonyabb
»gyogyszere” valdszinli a kézratétel lehetett. Ez legalabb megfelelt a hippokratészi
kivanalmaknak: ,,primum non nocere”, azaz artani nem dartott. S ha a beteg hitt is a mddszer
gyogyitd erejében, talan néha még meg is gyogyult téle. Ez volna a pszicho-terapia kezdete?

A sok kudarc, tobb ezer év meddo faradozasa, lassan 1j irdnyba tereli a vegytan miiveldinek
a figyelmét. A XVI. szazadtdl kezdve mar a jatrokémia korszakérol beszélhetiink. Ebben az 1j
korszakban a vegytan az orvostudomany segédtudomanyavé valik, és célkitlizése az emberi

szervezetben lejatszodo jelenségek magyarazata és a megfeleld gyogyszerek készitése.



A jatrokémia kora

Ez a kor a reneszdnsz csodalatos korszaka volt, ami a kémia tudomanyanak is nagyon
kedvezett.

A konyvnyomtatds lehetévé teszi az addigi ismeretek mind szélesebb korben vald
elterjedését. Az Ujvilag felfedezése a hajozasra; a hajozas a csillagiszatra, ez utébbi pedig a
matematikara és a fizikara tereli a figyelmet. Ezek gyakorlati tudomanyok, s igy a skolasztika és
a teoldgia hattérbe szorul. Descartes elveti a kételkedés magjat. Semmi sem nyilvanvalo tobbé,
mindent bizonyitani kell! Ez a szellem a természettudoméanyok egész sorat inditja el a mai napig
is tarto fejlodésiik utjan.

Kezdetben a jatrokémia természetesen Osszefonodik az alkémiaval, de az eldallitott
vegyiileteket €s kidolgozott eljarasokat most mar az orvosok probaljak hasznositani. Az orvosok
tudomanyosan képzett, egyetemet végzett emberek, ami szintén hozzdjarul a kémia fejlddéséhez.
Az évszdzadok alatt haszndlt gyogyszerek egyike-mdasika hatdsosnak mutatkozott, ami
természetesen fokozta a keresletet irdntuk.

A Dél-Amerikdban honos cinchona (kinafa) kérgébdl kinyert kinint a misszionariusok
athoztak Europdba. Innen ered akkori neve: ,,jezsuita por”. Ezt a valdszinii elsd divatgydgyszert
akkoriban egy aron arusitottdk az arannyal.

Erdemessé valt vegyszereket gyartani! Erdemes volt a keresett anyagokat minél olcsébban
eloallitani, és érdemes lett 1j, egyszeriibb, gazdasagosabb eljarasokat kidolgozni. Ezek a

torekvések mar a kémiai technoldgia, a vegyipar elsé 1épéseit jelentik.

Az orvosi vegytan, a jatrokémia megalapitdja Paracelsus (1493-1541). Bovérd,
szenvedélyes, paradox modon ,rendkiviil tipikusnak” mondhaté reneszdnsz ember ez a jeles
férfia. Erdemes teljes nevét leirni, mert 6nala még ez is rendkiviili: Philippus Aureolus
Theophrastus Paracelsus Bombastus von Hohenheim. Harminchiarom évesen mar a bazeli
foiskolan a természettudomanyok és az orvostan tanara és egyben varosi féorvos. Ujito
szellemére jellemzd, hogy mig addig Eurdépa minden fdiskoldjan a latin volt a tanitas nyelve, 6
anyanyelvén, tehat németiil tartotta az orait.

Paracelsus hatarozottan allast foglalt amellett, hogy a vegytan célja nem az aranycsinalas. O

a megfogalmazdja a jatrokémia célkitiizéseinek: az emberi életet, az egészséget kell kozvetleniil

befolyasolni mesterségesen eléallitott gyogyszerekkel. Nagy reformatori tett volt ez abban az
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iddben, hiszen addig jobbara csak természetes eredetli novényi, allati, esetleg dsvanyi szereket
alkalmaztak a gydgyaszatban. Orvostudomanyi felfogdsa és az emberi testrdl alkotott
elképzelése szintén Ujszerl volt. Természetes, hogy mai szemmel Paracelsus tanitasa is naiv €s
kezdetleges, de kétségtelen érdeme, hogy megprobalta lehdmozni a tudomanyrdl a misztikumot.
Ok-okozati osszefliggéseket keres, anyagi, materialista nézeteket vall ezen a téren is.

Szerinte, mint minden a természetben, az emberi test is higanybol, kénbdl és sobdl tevodik
0ssze. Meg kell jegyezniink, hogy Onala e harom elnevezés nem azonos ezek mai megfeleldivel.
inkabb szimbolikus értelmiik van! A kén az éghetdség principiuma, a higany a folyékonysagé, a
s0 meg a tlizalldsagé. Az emberi test minden részének megvan a maga sajatos higanya, kénje és
soja. E harom anyag megfeleld ardnya ¢s mindsége eredményezi az egészséget, az arany
megbomldsa vagy a mindségek megromlédsa pedig a betegséget. Minden betegségnél az egyik
vagy masik elem tulstlyba keriil vagy kivalasztodik. A kén tulzott mennyisége okozza példaul a
lazat és pestist, a s6¢ a hasmenést vagy a vizkort, a f6losleges higany pedig a lelki lehangoltsagot
¢s a bénuldsokat. Orvossagait - mesterségesen eloallitott szereit - ennek az elképzelésnek
megfelelden alkalmazta. Javallott szerei kozott megtalalhatok a kiilonb6zé antimon- és higany
sok, a kéntej, olomkészitmények, vasvegyliletek, sot még az arzén is.

Paracelsus gyokeresen 1 tanitdsa €s a nem természetes eredetli gyogyszerek alkalmazasa a
kortarsak igen heves ellenkezését valtotta ki. Ellenfelei stirin probaltak cafolni, és igen gyakran
gyalaztak. Paracelsus sem maradt ados. Ha vitatkozott, rendszerint 6 is utsz€li hangot hasznalt. A
tudomanyos vitdk hangneme mar akkor sem volt bajtarsalgds... Rengeteget utazott - allitdlag
még Erdélybe is eljutott -, és utazasai soran fennen hirdette és dicsérte gydgyszereit. Ervei nem
maradtak teljesen visszhangtalanul, mert a mesterségesen eloallitott gydgyszerek alkalmazasa
egyre jobban terjedt. Neki, valamint tanitvanyainak koszonhetden nagyot fejlodott a
gyogyszerkémia. Agricola (1494-1555), Van Helmont (1577-1644), valamint a tobbi nagy
jatrokémikus munkéssaganak kovetkeztében ebben a korban mar kémiailag tiszta vegyiileteket
tudnak eldallitani. A gyogyhatasi novényekbdl kezdik kivonni a hatdéanyagokat, majd ezeket
izolaljak, elvalasztjak és tisztitjak. Mindezek lehetové teszik a gyogyszerek adagolasat, tehat az
orvossagok pontosan megmért adagokban vald alkalmazésat. Az orvosok igy felfigyelhetnek az
alkalmazott gydgyszerek mennyisége és hatasa kozti dsszefiiggésre.

A gybgyszerészet kezd levalni az orvostudomanyrol.
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Megjelennek az elsé gydgyszerkonyvek, az tigynevezett farmakopedk. Firenzében adjék ki
az elsot (1498-ban), majd a niirnbergi (1535), bazeli (1561) és londoni (1618) kovetkezik a
sorban. Ezek a gydgyszerészeknek €s orvosoknak szold Osszefoglaldé munkak tartalmazzak az
addig ismert és haszndlatos Osszes gyogyhatasu szerek leirasat, valamint készitésiiknek a modjat.
Ezeket tanulmdnyozva megéllapithatjuk, hogy Paracelsus tanitasanak ellenére még mindig a

novényi eredetli szerek vannak talsulyban.
»Hideg fej, meleg lab, ilires gyomor”

A novényi gyogyszerek osztalyozasdndl nagy segitséget jelentett a novények Linné (1707-
1778) altal bevezetett rendszerezése és a kétrészes latin novény ndmenklatira kialakitasa.
Tobben tanulmanyozni kezdik a novények rendszere €s €lettani hatdsuk kozti 6sszefliggést.

William Withering (1741-1799) 1775-ben felfedezi a piros gylsziivirag (Digitalis purpurea)
leveleiben rejlé drognak kedvezd hatdsat a szivmiikodés zavaraira. A levelekbdl izolalt digitalisz
glikozidok ma is fontos szivgyogyszerek. Hatasukat kozvétlentil a szivre és a véredényekre fejtik
ki, és igy befolyasoljak az egész vérkeringést. Erdekes, hogy az egészséges sziv csak kevésbé
érzékeny rajuk, a beteg szivre viszont tartds hatast fejtenek ki. A digitalisz-készitmények immar
kétszaz éve - nagyon kis valtoztatdsokkal - dllandoan megtalalhatok a gydgyszertarakban. Ritka
hosszt palyafutds ez a gydgyszerek korében! Sajnos, ez a valdban jelentds felfedezés talan az
egyetlen igazan emlitésre mélto eredménye a X VIII. szdzadi gyogyszerészetnek.

A XVI-XVIII. szazadban a gydgyszerkémia, a gyogyszeres terapia és igy az egész
orvostudomany bizony elég lassu titemben fejlodik. Pedig sok mas téren ez a kor 6rids elmék
kora, s igy a gydgydszattal szemben a tobbi természettudomanyok jelentds elényre tesznek szert.
Kopernikusz, Kepler ¢és Galilei munkdsadga kovetkeztében hatalmasat fejlodik a csillagaszat,
Galilei, Newton és Torricelli lefektetik a klasszikus fizika alapjait, Leeuwenhoek a mikroszkop
felfedezésével a bioldgian lendit nagyot. A kémidban azonban még a vitalizmus elmélete az
uralkodd, amely szerint az élettevékenységekben fontos szerepet jatszo szerves anyagok
eloallitdsara csak az €16 szervezetben jelenlevd életerd - a vis vitalis - képes. Szerves kémia tehat
tulajdonképpen még nem létezett.

Napjainkban az orvosnak, a sebészkés mellett, a gydgyszerek jelentik, a legnagyobb
segitséget, a gyogyitdsban. A tobb ezer rendelkezésre allé gyogyszer majd kilencven szadzaléka
azonban szintetikus szerves vegyiilet. Csodalkozhatunk ezek utdn a XVIIIL. sz4dzad orvosanak

tehetetlenségén? A holland Hermann Boerhaave (1668-1738) koranak legnagyobb orvosa volt.
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Eurdpa orszagaibdl a betegek szazai zarandokoltak hozza a gyogyulds reményében. Valdszini 6
az els6 nemzetkozi hirti sikerorvos. Mondjak, hogy amikor meghalt, tanitvanyai ldzasan
keresgélni kezdtek a konyvtaraban. A tanitdmester sikereinek titkat, a tudds orvos szellemi
hagyatékat probaltadk megkeresni. Végiil is talaltak egy vaskos konyvet, amelynek cime arra
utalt, hogy Boerhaave minden titkat tartalmazza. A tanitvdnyok legnagyobb megdobbenésére
azonban a konyv lapjai - egy kivételével - mind iiresek voltak. Azon a bizonyos egy lapon, nagy
betlikkel irva, valoban ott allott professzoruk tanitasa: ,,Hideg fej, meleg lab, tires gyomor!”

Ennyi és nem tobb. Lehet, hogy mindez csak tudoményos mendemonda, de erre mondhatjuk
nyugodtan, hogy ha nem is igaz, azért jellemzd.

Kétségtelen, belemagyarazhatunk sok mindent a mester tomor jelmondatiba, s ezt a jo
tanitvanyok meg is tették. Kiméld az idegrendszered, vigyazz a vérkeringésedre és az
emésztésedre, a tobbit majd elvégzi a ,,vis medicatrix naturae”, azaz a természet gyogyito ereje.
Ezek, kétségtelen, megszivlelendd tanacsok, érdemes Oket betartani ma is, de egy korszak
tudomanyos eredményeinek Osszefoglaldsaként felfogott hagyatéknak bizony édeskevés. Talan
ha az tiresen hagyott lapokat a profetikus orvostudor optimista jovendolésének tekintjiik, akkor
azok azt jelentik, hogy majd az elkovetkezd szdzadok kutatéi eredményeik bejegyzésével
betoltik ezeket is. Igy mar az anekdota valamivel biztatobb kicsengésii. Enélkiil csak szomori

szimbdluma az orvostudomany akkori helyzetének.
A korszerii gyogyszerkémia hajnala

A XIX. szazad kémiai felfedezései viszont mar valdoban betolthetnének néhany {iresen
hagyott lapot Boerhaave konyvében. Ebben a szdzadban tisztazzak az égés és az éghetdség
fogalmait, és ezzel véglegesen megdontik a flogiszton-elméletet; Wohler elvégzi a ma mar
minden kozépiskolas tankonyvben megtalalhatd kisérletét: oxalsavat és karbamidet allit el
cianbdl, illetve ammonium-cianatbdl; Frankland kidolgozza a vegyértékek elméletet; Kekulé
bebizonyitja a benzol szerkezetét és Builerou lefekteti a szerves vegyliletek szerkezetére
vonatkozo, nagyjabdl ma is érvényes tételeket.

F. Wohler (1800-1882) emlitett szintézise azzal forradalmasitja a vegytant, hogy el6szor
sikertil mesterségesen eldallitania szervesnek hitt anyagot. Ezzel egy olyan 1) tudomanyégat indit
el hoditd tjara, amely majd a benzinnel, miianyagokkal és a penicillinnél ajandékozza meg az
emberiséget. Es ezekkel csak toredéket emlitettiik annak a szdmtalan terméknek, amelyeket a

szerves kémianak koszonhetiink, s amelyek nélkiil mai életiink elképzelhetetlen.
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Wohler felfedezése elvi szempontbdl is jelentds. Kisérlete megdontdtte a vitalizmus elvét, és
ez alapjaban 101j szemlelet megjelenését eredményezi a kémidban és a bioldgiaban. Ezek utan
természetesen a gyogyszerkémia is rohamos fejlédésnek indul.

A XIX. szazad elso tiszta gyogyszerei az alkaloiddk. Ezeket a szazad elején, az 6si-névényi
gyogymddok tanulmanyozasa sordn jobban megismert novényi hatéanyagokbol, a drogokbol
vonjak ki és izoldljak. Példaul: a makbdl nyert opiumbdl Sertiirner 1806-ban a morfiumot
izolalja. (Nevét Morpheuszrol, az alom istenérdl kapta.)

Keserli irdnidja a sorsnak, hogy az elsd tiszta gydgyszerek egyike éppen a kabitdszerek
dicstelen palyafutdsanak a kezdetét is jelenti. Th. De Quincey az Opiumot tanulmanyozva
megallapitja: kitiind szer, egyrészt a felajzott idegrendszer csillapitasara, masrészt fokozza az
élvezeteket és ujraéleszti a lankadni kezdo dllati 6sztondket.

A tiszta allapotban izolalt alkaloidak koziil a kinin, majd az atropin kovetkezik a sorban.

Hamarosan szerepet kapnak a gyogyaszatban az elsd szintetikus termékek is. A fenolt
példaul elészor Lister alkalmazta mint ferttlenitdszert. A Kolbe altal eléallitott szalicilsavrol
mar 1876-ban kideritik, hogy fajdalomcsillapité hatdsu. Ez az els6 gydgyszerként is hasznélatos
szintetikus szerves vegylilet. Az antipirint Knorr 1883-ban éllitja eld, majd 1899-ben Dresser az
aszpirint. Ezek mind nagy allomasai a gydgyszerkémidnak, és mar jelzik azt a gylimolcsozd
kapcsolatot, amely a gydgyszerészet €s a kémia kozott akkoriban kezdett kialakulni. Nemsokara
a gyogyszereszet lesz a kémia leghalasabb fogyasztdja. De egyben inspiraldja, dsztonzoje is,
mert a biologiailag aktiv anyagok eldallitasanak lehetdsége azota is szakadatlanul jabb és jabb

kutatési teriiletek feltarasara sarkallja a vegyészeket.
Allopatia és homeopatia

Kevesebb jot mondhatunk viszont a mar meglévd gydgyszerek alkalmazasarol. A XVIII.
majd XIX. szazadra jellemzo6 allopatikus €s homeopatikus gyogymod ugyanis nem sokat segitett
a szenvedokon. Az egész a XIX. szdzad elejéig alkalmazott in. heroikus gydégymod (Hahnemann
csak utdlagosan nevezi allopatianak mint a homeopatia ellentétet) lényege az volt, hogy a
betegségek tiineteit igyekezett megsziintetni a lehetd legradikalisabb gyogyintézkedéssel. Minél
sulyosabb volt a beteg allapota, annal tobb gyodgyszerrel probaltak kezelni. Sulyos maldria vagy
vérhas esetében példaul igen gyakran javallottdk a kalomel (az egy vegyértékli higany kloridja)
nagy mennyiségiben vald alkalmazéasat. A szokdsos napi egy gramm helyett néha 20 grammig

terjed6 adagokat is felirtak, s az ilyen drasztikus kezelések gyakran halallal végzddtek. Az
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allopatiara a legjellemzébb a piocdk gyakori hasznédlata. Tudjuk, hogy példaul 1827-ben
Franciaorszagban 32 milli6 pidcat alkalmaztak vérvételre!

Ennek az orvosi gyakorlatnak a természetes reakcidjaként terjedt el a homeopatia, melynek
nem a legszerencsésebb magyar forditdsa: hasonszenvi gydgymodd (homeiosz pathosz gorogiil
hasonlé szenvedést jelent). Samuel Hahnemann (1755-1843) német orvos hivja fel a figyelmet a
radikalis terapiat alkalmazo allopatia veszélyeire, és 6t tekinthetjiik a ,,hasonszenvi gyogymod”
atyjanak.

Alaptételét a ,hasonld hasonldval gydgyithatd” elvet (similia simillbus curantur), szamos
megfigyelés igazolni latszott. Ismert tény, hogy az égési sebekre a meleg borogatds hatdsosabb,
mint a hideg, vagy hogy a nyari melegben a forrd ital jobban hiisit, mint a hideg. Azt is
megfigyelték, hogy gyomorégés esetén - amely 1ényegében gyomorsavtultengés - a gyomorsavat
semlegesito ellenszerek (példaul a szdodabikarbdna) a gyomor-savtermelését nem csokkentik,
hanem ellenkezéleg, éppen novelik. Ellenben enyhe sav adagolasara (pl. ecet) a gyomorsav
termelése fokozatosan csokkenhet.

A ,kutyaharapast szorével” népi megfigyelés mar nagyon régota ismeretes, ¢és egy
hasonszenvi kezelésre utald jelzést Shakespeare-nél is talalhatunk:

...mert kétségb'esett
Nyavalyan kétségb'esett gyogyszer segit,
Vagy éppen semmi.
(Hamlet, IV. felv. 3. szin, Arany Janos forditasa)

Maga Hahnemann a homeopatia két alapelvét két - tulajdonképpen téves - megfigyelés
alapjan fogalmazta meg.

Egyszer a maldria ellen hasznalatos kinin bevétele utdin enyhe malarids rohamot kapott.
Ebbdl arra kovetkeztetett, hogy a gydgyszerek az egészséges emberen ugyanolyan tiineteket
idéznek eld, mint amilyeneket a betegeken gyogyitani képesek. A helyzet valdszintileg az volt,
hogy Hahnemann régebben mar atesett maldrias fertézésen, tehat kronikus maldridban
szenvedett. Az alkalmazott kinin mobilizalhatta a Iépében meghuzddd, plazmddium
koérokozokat, €s innen eredt a malarias roham. De az is lehet, hogy amit 6 malarids rohamnak
képzelt, az nem volt mds, mint a gyomor erds ingerlése.

Egy masik alkalommal higanyt dorzsolt el kiilonbozé anyagokkal, és az eldorzsolt, tehat

higitott higany esetében erdsebb gyogyité hatast észlelt, mint amikor csak a tiszta fémet
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alkalmazta. Kovetkeztetése, miszerint a gyogyszerek hatasa a higitdsuk novelésével erdsodik, a
valosagban lejatsz6dd folyamat téves értelmezésén alapszik. Tulajdonképpen a kovetkezd
tortént. Az eldorzsolés kovetkeztében a higany vagy oxidalodott, vagy csak egyszerien finom
eloszlasuva valt. Tudjuk, hogy mind a higany-oxid mind a megnovekedett feliiletli tiszta higany,
konnyebben és gyorsabban szivodik fel az emberi szervezetbe, €s ezért hatdsosabb, mint a nem
eldorzsolt higany fém.

Ma mar azt is tudjuk, hogy ha egy gyogyszer kémiai 0sszetétele a higitasi eljards soran nem
valtozik meg, akkor ennek farmakoldgiai hatdsa a higitdssal nem nd, hanem csokken.
Hahnemann masodik alaptétele mégis igy szol: a gydgyszerek gyogyitd ereje immaterialis, és a
higitassal fokozodik.

Gyodgyszereit ennek az alapelvnek megfelelden novekvo higitdsban (in. potencidkban) irta
fel. A higitatlan gyogyszer volt az ds-tinktura, ezekbdl készitette a folyékony higitdsokat (D vagy
dilutio), az eldorzsoléseket (trituratio) és labdacsokat (globuli).

Hahnemann tedridjanak megfeleléen a homeopata gyégyszerészek vagy orvosok néha 10*°
s6t 10% higitasu oldatokat is készitettek. Ez utobbi mér olyan nagysagrendi higitds, hogy ebben
az esetben a gydgyszer egy molekuldja egy akkora térre jut, mint egy olyan gomb, amelyiknek a
keriilete megfelel a Neptun bolygd palydjanak. Nyilvanvald, hogy ilyen esetben a gyodgyszer
vegyi hatasarol mar nem beszélhetiink.

A homeopatia a terapias nihilizmusba torkollott, ami a gydgyszeres kezelés teljes mell6zését
jelentette.

Ennek ellenére a homeopatias gydgymodnak ma is vannak hivei. Szervezetiik, folyodirataik
és t6bb orszagban kiilon gyogyszertaruk is van. Igaz, napjaink homeopatikusai D6, azaz 10 °-nal
fiziologias hatdsa pedig ismert. Kortlbelil ilyen nagysagrendid a vér jédszintje, a szervezet
hidrogénion-koncentracidja (pH) és kb. ilyen toménységben vannak jelen a vitaminok, példaul a
D, vitamin. A hormonok ¢s prosztaglandinok még ennél is kisebb koncentracioban fejtik ki
hatasukat.

A homeoterapia érdeme - azon feliil, hogy elveti a radikalis kezelést alkalmazé allopatia
tanat - éppen az, hogy ramutatott a gyenge vegyi ingerek gydgyhatasara. Az egészséges emberi
szervezetre gyakorolt gydgyszerhatasok vizsgalataval pedig megalapozta a modern farmakologia

egyik fontos agazatat.

16



A kemoterapia alapjai

A homeopatids gyogymod egészen a XIX. szdzad utolsd harmadaig tartotta magat. Majd
csak akkor szorul hattérbe, amikor Pasteur bebizonyitja, hogy a gyulladasos megbetegedések
okozdi mikroszkopikus €161ények, és Ehrlich lerakja a kemoterapia alapjait.

Mieldtt azonban ratérnénk Pasteur korszakot nyitd felfedezésére, érdemes attekinteni,
milyen elképzelések uralkodtak a gyogyszerek hatdsmechanizmusat illetden, mert errol
Paracelsus tanitasanak ismertetése 6ta nem szoltunk.

Megfigyelhetd, hogy a gydgyszerek hatidsanak értelmezésében még kisértenek ugyan az
elmult korok elméletei, de az ijabb értelmezések nagy része mar szdmos helyes észrevételen
alapszik. Ezekben a XVIII. és XIX. szdzadban divatos elméletekben mar megtalalhatok a mai
modern receptorelmélet csirai.

A skot William Cullen (1712-1790) a Materia Medicardl irt tanulmanyéaban kifejti, hogy
szerinte a gyogyszerek elsddlegesen az idegrendszer kozpontjaban fejtik ki hatdsukat, s az
emberi test tobbi része csak mintegy parancsszora engedelmeskedik a kozpont utasitdsainak.
Eszreveszi, hogy ugyanaz a gyogyszer mas- és masképpen hathat kiilsnboz6 egyénekre. Ezt 6 az
emberek kiilonb6z6 temperamentumaval (kolerikus, melankolikus stb.) vagy koraval (id6s, fiatal
vagy gyermek) magyarazza. Ha a magyardzat nem is, de a megfigyelés kitlind. Hogy ez
mennyire igy van, azt minden geriatriaval vagy pediatridval foglalkoz6 orvos bizonyithatja. S
vajon az a tény, hogy napjaink gyogyszerkutatdéi allandéan nagy energiat fektetnek be a
tulajdonképpen ugyanolyan hatasu, de mas ¢és mas szerkezetii gydgyszerek kikisérletezésébe,
nem pontosan azt igazolja, hogy kiilonbozd egyéneknek egymastél eltérd a
gyogyszerérzékenysége?

A korszak egy masik szemlélete szerint a gydgyszerek az emberi test mozgd, folyékony
vagy statikusan szilard részeire fejtik ki hatasukat. E tedria gyokereit mar a jatrokémikusoknal
megtalaljuk. Szerintiik a gyogyszerek beslritik vagy felhigitjdk a testnedveket, vagy
megvaltoztatjak ezek savanyu vagy lugos kémhatéasat. Kisérleti bizonyitékul azokat az eseteket
emlegették, mikor bizonyos szerek szedése utdn a vizelet kémhatdsa megvaltozott. De az
ellentmondasokra is éppen ezek a megfigyelések hivtak fel a figyelmet, ugyanis a
laboratériumban lugosnak mutatkoz6 gyogyszer az emberi szervezetben éppen az ellenkezd

hatast valtotta ki. A vizelet megsavanyodott. Ezek az elsé olyan jellegli észrevételek, melyek
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jelzik, hogy a gyodgyszerek in vitro és in vivo koriilmények kozott igen kiilonbozoképpen
hathatnak.

Nagyon érdekes, és sokdig nagy hatast volt Samuel Thomson (1769-1843) elképzelése.
Szerinte mindenfajta betegségnek az oka egy altalanos betegséget eldidézd ok. Tehat minden
betegség eldidézodje kozos nevezore vezethetd vissza. Ezek szerint kell 1éteznie egy - minden
betegséget egyarant gyogyito - altalanos gydgyszernek is, egy modern életelixirnek, egy minden
betegségre alkalmazhato csodaszernek. Ez az utdpisztikus elképzelés sokaig kisértett, sot kisért
még ma is. Paul Ehrlich élete végéig hitte, hogy 1étezik a materia magna sterilisans egy mindent
csiratlanito szer. Sajnos, elképzelését még a legszélesebb spektrumu antibiotikum sem igazolja.
De vajon a Selye-féle stressz elmélet nem Thomson elképzelésének a modern valtozata-e?

Gyokeres szemléletvaltozas a gyogyszerek hatdsmechanizmusanak magyarazataban is csak
Pasteur munkassaga nyoman johetett 1étre.

A korokozo mikroorganizmusok felfedezése korszakvaltast jelent az egész terdpids
gyogykezelésben, és tulajdonképpen innen szamithatjuk a korszeri és rendszeres
gyogyszerkutatds kezdeteit is. Egy ilyen kijelentés alkalmabdl azonban sohase feledjiik el, hogy
amint a torténelmi fejlddés sodraban, ugy a tudomanytorténetben is szdmos sima atmenet,
kivételes jelenség €s nagyon sok eseményi és eszmei keresztez0dés észlelhetd, s igy az egyes
idészakok elhatarolasa (pl. alkémia kora, jatrokémia kora, modern gydgyszeres terapia kora stb.)
mindig jérészt onkényes. Viszont kétségtelen, hogy a mult szdzad végére és a szazadforduldra
jellemzd nagyaranyu fejlodés kovetkezményeként - amit jorészt Pasteur és Ehrlich munkéssaga
fémjelez - a hatartudomanynak szdmité6 gydgyszerkémia mar végleg felzarkdzott a tobbi
tudomanyag mellé.

Kevesen tudjak, hogy Louis Pasteur (1822-1895) vegyész volt. Ilyen mindségben ért el
figyelemre mélté eredményeket a borkdsav sztereokémiajanak kutatdsaban, €s mint a lille-i
egyetem kémiatanara dolgozta ki a pasztér6zés néven ismertté valt csiratlanitd eljaradsat. Mar
kozel 6tven éves, amikor attér a fertdzo betegségek vizsgalatara, de ezt nem 6nszantabol teszi. A
francia selyemhernyo-tenyésztést éveken at jarvany pusztitotta. Az illetékes miniszter Pasteurt
bizta meg, hogy foglalkozzon a problémaval, de 6 egyaltalan nem lelkesedett az tigyért. ,,Azt
sem tudom, hogy milyen a selyemherny¢”, probalt ellenkezni, de végiil is rdszanta magat, és két

¢év alatt kimutatta, hogy a betegséget mikroszkopikus éllények, patogén baktériumok okozzak.
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Igaz, hogy Agostino Bassi (1773-1856) mar 1835-ben jelezte, hogy 6 Osszefiiggést lat a
selyemhernyd-tenyésztésben jelentkezd jarvany és egy-egy mikroorganizmus jelenléte kozott,
mégis a kérokozoé baktériumok felfedezését Pasteurnek tulajdonitja az utékor. O volt ugyanis az,
aki 1860 koriil izolalt €s kitenyésztett baktériumok segitségével egészséges allatokat meg tudott
fertézni. Vitathatatlan bizonyitéka volt ez annak, hogy a betegséget maguk a baktériumok
okozzak.

Pasteurnek ez a valdban korszakalkotd felfedezése megvaltoztatott minden addigi, a
betegségek eredetére vonatkozd elképzelést. Bebizonyosodott, hogy a jarvanyos vagy fert6zo
betegségeket €16 mikroorganizmusok okozzadk, ¢és ez a tény uj irdnyt szabott a tovabbi
kutatdsoknak. A kutatok figyelme azonnal a bakterioldgia felé fordult, és az orvosok végre annyi
¢vszazad utan a jobbdara csak tiineti kezelésrdl ratérhettek az oki kezelésre, megkezdddhetett a
koérokozdk elleni harc.

E kiizdelem sikeres kimeneteléig azonban még sziikség volt egy par évtizedre, és foleg a
testvértudoméanyok eredményeire. Erdemes megfigyelni, hogy a korszerti tudomanyokat elhozé
huszadik szdzadban a kiillonb6z0 természettudomanyi szakteriiletek és agazatok, valamint az
elméleti és alkalmazott ismeretek mennyivel jobban 6sszefonddnak, mint az elmult szdzadokban.
Fdleg a szerves vegytan ¢s ezen belill a festékvegyiiletek kémidja, valamint a bakterioldgia az a
két diszciplina, amelynek a fejlodése nagymértékben hozzdjarult a korokozok vegyszeres
lekiizdéséhez, a kemoterapia sikeres alkalmazasahoz.

A bakteriologia fejlodésében hatarkd a H. Ch. J. Gram (1853-1938) dan bakteriologus altal
kidolgozott baktériumfestési eljards. Eme eljaras lényege az, hogy gencianibolya - majd lugos
oldattal kezelve a baktériumok - természetiiktdl fiiggéen - kiillonbozoképpen szinezddnek. Ez
pedig nemcsak azért jelentés, mert igy a szinezett mikroorganizmusok konnyebben
tanulmanyozhatdk, hanem mas okbdl is. Az a tény, hogy a megfestett baktériumok egyik része (a
vorosre szinez6dd gramnegativnak nevezett baktériumok) alkoholos mosasra a festéket leadjak,
tehat elszintelenednek; madsik résziik viszont (grampozitivak) tartdosan megmaradnak
kékesfeketének azt jelezte, hogy ezek a paranyi ¢él6lények természetiikbol addoddan
kiilonbozoképpen kothetnek meg vegyi anyagokat, a jelzett esetben még csak a festéket.

Ma maér tudjuk, hogy a grampozitivként emlegetett korokozok egy magnézium-ribonukleid
segitségével kotik meg a festékanyagot. Ez az anyag viszont hidnyzik a gramnegativ

baktériumok sejtfelépitésébol, ezért a festékkel 1étesitett kotésiik sokkal labilisabb. Amint az
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késdbb bebizonyosodott, a baktériumok szinezékkel szembeni kiilonb6zd affinitasa a
gyogyszerekkel szembeni magatartasukra is utal. A grampozitiv kategdriaba tartozd baktériumok
(sztafilokokkuszok, sztreptokokkuszok, 1épfene-, tetanusz-, diftériabaktériumok stb.) altalaban
sokkal ¢érzékenyebbek a baktériosztatikus gyogyszerekre, mint a gramnegativok
(gonokokkuszok, meningokokkuszok, koéli-, tifusz-, vérhas-, és pestisbaktériumok, spirokétak
stb.).

Nagyon fontos észrevétel volt az is, hogy a festékek nemcsak szinezik a baktériumokat,
hanem hatéssal vannak azok anyagcseréjére is. Rozsahegyi Aladar (1855-1896), a kolozsvari
orvostudomanyi kar professzora 1887-ben elsének kozli, hogy megfigyelte, miszerint egyes
baktériumfajtadk nem fejlddnek, ha a taptalajukhoz kevés metilénkék, gencidnibolya vagy fuxin

festékoldatot adagolt.

Paul Ehrlich

Az igy lassan Osszedlld eredmények arra késztették Paul Ehrlich (1854-1915) német
bakteriologust, hogy szisztematikusan foglalkozzon a festék-kérokozé relacidval.

Paul Erlichet joggal tekinthetjik a XX. szdzadi orvostudomany egyik legjelentosebb
egyéniségének. Az 6 nevéhez flizddik a kemoterdpia és a kemoterapeutikumok fogalma. A
kemoterapia és a szintetikus, valamint a természetes kemoterapeutikumok a gyogyszerkémia
eddigi legnagyobb vivmanyai. Valdsaggal forradalmasitottak a fert6zo betegségek gydgyitasat,
de kihatassal vannak a terdpia majd minden agazatara.

Paul Ehrlich fekteti le a kemoterapia alapjait, és meghatdrozza célkittizéseit is. Nevéhez
fizédik az 1) irdnyzat elvi alapjainak lerakasa és annak bizonyitdsa, hogy vegyszerekkel
sikeresen lehet kiizdeni a kérokozdk ellen.

Ehrlich allatokon végzett kisérletek egész sordn at vizsgalta a kiilonboz6 festékek
felszivodasat és eloszlasat az allati szervezetben. A felboncolt allatokat vizsgalva azt észlelte,
hogy a festékanyagok mas és mas modon kotddtek az egyes szovetekhez. Példaul a metilénkék
rendkiviil jOl szinezte az idegszoveteket.

E megfigyelésbol Ehrlich zsenidlisan kovetkeztetett: ha a festékeknek kiilonb6zd az
affinitasuk az egyes szovetekhez, ugy ez feltehetdleg ugyanigy van a hasonld szerkezetii, de
szintelen gyogyszerek esetében is. Tovabba, ha ez igaz, akkor egy jol megvalasztott gydgyszer
nemcsak a kiilonb6z6 szovetek sejtjei kozt ,.tud kiilonbséget tenni”, hanem az emberi szervezet

alkotoelemei €s az ezt elarasztd korokozo mikroorganizmusok sejtjei kozt is.
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Kovetkeztetése tulajdonképpen a kemoterapia elvi alapja: meg kell tanulni kémiai szerekkel
(kemoterapeutikumokkal) célozni és ugy eltaldlni a baktériumot, hogy csak az karosodjon, az
emberi szervezet ne!

Ne feledjiik el, hogy akkor mar tobb igen jo fert6tlenitdszert hasznéltak. Ezeknek az in vitro
antibakterialis hatdsat ismerték, de a hatasos antiszeptikumokat azért nem tudtak alkalmazni a
szisztémas keringésben jelenlevd korokozok ellen, mert az emberi szervezetre is mérgezdek
voltak.

Ehrlich bevezette a kemoterdpids index (KI) fogalmat mint a DTy azaz a dosis tolerata
maxima (a maximalisan elviselhetd adag) és a DC,, azaz a dosis curativa minima (a minimalis
gyogyitd adag) hanyadosat.

KI=DTyn/DCp

E kemoterdpias index segitségével hatdrozza meg a kemoterapids kutatasok céljat: a vegyi
szerkezet valtoztatdsdval nagy kemoterdpids indexli gyogyszert kell eldéllitani. Egy ilyen
gyogyszer mar kis dézisban gydgyit, de csak nagy adagokban mérgezd. Minél nagyobb tehat a
kemoterapids index, annal inkabb csak a korokozdkra hat a gyogyszer (erdsen parazitotrop), de
anndl kevésbé karositja az emberi szervezetet (tehat kevéssé organotrop).

Feltételezéseinek igazolasara a malaria korokozdjaval kezdett kisérletezni. Tudta, hogy a
malaria  kininnel kezelhetd, s igy feltételezte, hogy korokozdja érzékeny a
kemoterapeutikumokra. Valdban, hamarosan tapasztalta, hogy a plazmdédium (a maldria
koérokozoja protozoon, egy egysejtli parazita, ami az emberbe az anopheles szunyog
kozvetitésével keriil), intenziven szinezhetd metilinkékkél. Ismervén a festék gyenge toxicitasat,
Ehrlich megprdobalkozott a metilinkék in vivo alkalmazédsaval is. Enyhe lefolydsu maldarias
betegségek esetén egészen biztatd eredményeket ért el. Ez volt az els6 emberen végrehajtott
kemoterapias kisérlet, amit tudatosan hajtottak végre.

A kezdeti j6 eredmények hatdsara Ehrlich folytatta kisérleteit a festékekkel, és jo
eredményeket ért el tripdn-vords ¢és tripan-kék elnevezésli azofestékekkel az dalomkor
kérokozdjaval (tripanoszomak) beoltott egereken végzett kisérletei soran.

Az igazi sikert azonban a szalvarzan (Ehrlich 606) néven ismert szerves arzénszarmazék
jelentette. Ez a ,,gyogyuldst hozo arzénkészitmény” (innen a szalvarzédn elnevezés) az elsd
sikeresen és széles korben alkalmazott kemoterapeutikum, ami majd csak a penicillinterapia

térhoditasaval szorul ki az orvosi gyakorlatbdl. A spirokétak okozta szifilisz (vérbaj) els6 hatasos
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gyogyszere volt a szalvarzan, és egyben fényes bizonyitéka az Ehrlich altal lefektetett alapelvek
helyességének. A kemoterapia végleges bizonyitékat, majd csak a szulfonamidok és az
antibiotikumok hozzék el, de a szalvarzan Ehrlich szaméra azt jelentette, hogy mar életében

tapasztalhatta feltételezéseinek beigazolodasat.

Ag =———= As
-

HoN I _—NH,
OH Ok

A szalvarzan (Ehrlich 606)

A kemoterdpia koncepcidja, a vegyiileteknek a kemoterdpiads index segitségével torténd
szlirése allatkisérletekben a tervszerl és szisztematikus gydgyszerkutatds kezdetét jelentette, és

igen nagy szerepet jatszott nagyon sok gyogyszer felfedezésében.
Ehrlich a gyégyszerek hatasmechanizmusaral

Paul Ehrlich zsenidlis elérelatd képességére talan még inkdbb jellemzd a gydgyszerek
hatasmechanizmusara vonatkozo6 elmélete.

A XX. szazad elején, a kemoterapia kezdetén, abban a korban, amikor a modern
gyogyszeres terapia még gyermekcipdben jart, ez a kivald gondolkodé mar olyan kérdésre
kereste a valaszt, amelynek teljes megolddsa mind a mai napig még varat magara. Hogy milyen
rendkiviil jo érzékkel tapintott ra Ehrlich a lényegre, arra a legjobb bizonyiték, hogy mindaz,
amit a gyogyszerek hatdsmechanizmusanak problémakorébol azéta feltartak €s megismertek az
végeredményben az 6 akkori elképzeléseit igazolja. Elmélete ma is kiindulépontja minden
gyogyszer-hatdsmechanizmus megéllapitdsara irdnyuld kisérletnek. Mir6él is van szd
tulajdonképpen?

A mai modern farmakoldgia kulcskérdése az, hogy egy gyogyszer hogyan fejti ki hatasat a
szervezetre vagy a korokozokra. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasa igen fontos a
gyogyszerkutatds szdmara is, tehat dontd fontossdgl az egész gyogyszeres terdpia jovoje
szempontjabol. Ma mar nem elég csak azt tudni, hogy milyen szer viszi le a 1azat, mi csillapitja a

fajdalmat, csokkenti a vérnyomdst vagy pusztitja el a kérokozd baktériumokat. Azt kell
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megismerniink, hogyan mennek végbe ezek a folyamatok! Milyen kolcsonhatasba 1ép a
gyogyszer a szervezettel? Hatasara milyen reakcidk jatszodnak le az €16 szervezet bonyolult
mechanizmusaban? Egyik vagy masik szer miért 611 meg a kdrokozokat, és miért csak azt az egy
fajtat, és a masikat miért nem? Ezek mind olyan kérdések, melyeknek megvalaszolasa nélkiil
csak az empiria hatarai kozott maradhat az orvos is, a gyogyszerkutaté is. Nem akarjuk, és nem
is tudjuk a tapasztalat szerepét lebecsiilni, hiszen, amint lattuk, évszazadokon keresztiil ez volt a
gyogyszerészet fejlodésének az egyetlen lehetséges ttja, és joszerével még ma is ez az egyetlen
jarhaté at. De egyben ez a lassi fejloédés magyardzata is. A csak az empiridra alapozo
gyogyszerkutatas ma is mérhetetleniil sok id6t és munkat igényel. Mennyivel fiatalabb tudomany
az elektronika vagy az Urkutatés, és aranylag rovid id6 alatt mégis latvanyos eredményeket értek
el. Természetesen nincs bonyolultabb az emberi szervezetnél, €s a benne lejatszddd folyamatok
ezerszer bonyolultabbak a legkomplikaltabb elektronikus miiszernél. Ahhoz, hogy a
gyogyszerkémia eldre léphessen, feltétleniil el kellett kezdeni a szervezetben lejatszdédd intim
folyamatok tanulméanyozasat, és meg kellett teremteni a gydgyszerek hatasanak elméleti alapjait.
Ennek a lerakédsaban volt Ehrlichnek nagy szerepe. Lattuk, a gyogyszerhatast tobb elmélet is
probalta magyarazni, csakhogy ezeket az idd nem igazolta, és ezek az elméletek semmit sem
segitettek a kutatoknak az 01j gyogyszerek kikisérletezésében. Jobbara bizonyos megfigyelésekre
alapozo spekulaciok voltak, amiket nem tdmasztott ald kisérleti tapasztalat.

Ehrlich nagyon sok anyaggal (foleg festékkel és szerves arzénszarmazékokkal) kisérletezett.
Vizsgalta ezeknek a hatdsat a kiilonb6z6 korokozodkra. Jellemzo, hogy a szalvarzan a 606-0s
szdmot viseld anyag volt! Ennek javitott valtozata, a par évvel kés6bb kidolgozott neoszalvarzan
mar a 914. anyaga volt Ehrlichnek. Mindez nemcsak a megvizsgalt anyagok nagy szadmara utal,
hanem az elvégzett kisérletek sokasagara is. Ehrlich elméleti kovetkeztetései mogott tehat
bdséges kisérleti anyag és nagy tapasztalat huzodik meg.

E nagyszamu ¢és sokféle anyaggal végzett kisérletek alapjan vonja le Ehrlich azt a
kovetkeztetést, hogy a gyogyszerhatas alapfeltétele az illeté anyag kapcsolddasa a koérokozo
szervezetéhez. Tehat, ha a vizsgalt anyag molekuldja nem tud kotddni a korokozd baktérium
vagy parazita valamelyik sejtalkotdo eleméhez, akkor az illetd anyagtél nem is varhatunk

gyogyszerhatdst. CORPORA NON AGUNT NISI FIXATA
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Receptorok és farmakofor csoportok

Elképzelése szerint a korokozo mikroszkopikus élolények sejtjeinek a protoplazmaja szdmos
oldallancot, Un. receptort tartalmaz. Normalis kortilmények kozott ezeknek a funkcidja a sejt
metabolizmusdhoz sziikséges tdpanyag és oxigén felvétele. Kedvezd hatas esetén a gyogyszer
molekulaja, a szerkezetére jellemzd sajatos csoportok (farmakofor csoportok) segitségével,
éppen ezekhez a receptorokhoz kapcsolddik, és ezzel meggatolja a mikroorganizmus normalis
¢lettevékenységet. A kotddés a gyogyszer molekuldja €s a receptor kozott kémiai kotések
kialakulasaval torténhetik. Példaul a bazikus tulajdonsagu festékek a receptorok savas jellegli
csoportjaival kapcsolodnak.

Ennek megfelelden a kiillonbozd gydgyszerek specifikussagat Ehrlich azzal magyarazza,
hogy a gyogyszermolekula - a farmakon - sajatos szerkezeténél fogva csak az ennek a
szerkezetnek megfelelo receptorhoz képes kotddni. Tehat a farmakon ugy illeszkedik a
receptorba, mint a kulcs a zarba. Csak az a szer fog gyogyhatast kivaltani, amelyiknek a
szerkezete - a kulcs, illik a receptor szerkezetébe - a zdrba. Megfelel6 mennyiségben alkalmazva
egy gyogyszert, ez elég sok receptort képes lekotni, tehat a baktérium elpusztul, mert nem képes
taplalkozni és szaporodni.

Mivel a korokozé sejtjeinek receptorai mas természettiek, mint az emberi szévetek sejtjeinek
receptorai, egy jol kivalasztott kemoterapeutikum csak az elébbickhez fog kotédni. Ime a
kemoterapia elvi alapja: a sejtek receptorainak kiilonb6z6 szerkezete teszi lehetdvé azt, hogy egy
gyogyszer inkabb parazitotrop legyen mint organotrop.

A tripanoszédmaval fertdzott egerekkel végzett kisérletei soran Ehrlich felfigyelt egy igen
érdekes jelenségre.

Ha a sziikséges mennyiségnél valamivel kevesebb parafuxint (szintén tripanocid festék)
hasznalt az dlomkorral fertézott egerek gydgyitasara, akkor az egerek vérében kimutathatéan
eldszor lecsokkent a tripanoszomék koncentracidja, de egy id6 utan ijra megnétt. Ha az ismét
megbetegedett allatot ujra kezelte, a jelenség megismétlodott. Tobbszords ismétlés utdn azonban
a gyodgyszerként hasznalt parafuxin immar semmi hatassal nem volt az eredetileg erre érzékeny
triponoszoma korokozoéra. Ez ellendllova, rezisztenssé valt a parafuxinnal szemben. Tovabba,
egy ilyen rezisztens kdérokozdval megfertdzott egészséges allat sem volt tobbé kezelhetd az
eredeti gyogyszerrel. Ellenben mindkét esetben meggyodgyult az allat, ha valamilyen mas,

alomkorra hatasos szerrel, példaul arzénszarmazékkal kezelték.
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Ezt a ma mar jol ismert, fleg a penicillinterapia kovetkeztében kialakult jelenséget, a
kérokozdk rezisztenciajat, Ehrlich a maga receptor elméletével a kovetkezoképpen magyarazta:
egy bizonyos szerkezetli gydgyszer csak az ennek a szerkezetnek megfeleld receptorokat képes
lekotni (kulcs-zar elmélet). A huzamosabb ideig tartd kezelés kovetkeztében a koérokozd
alkalmazkodik az 1j életfeltételekhez, elsorvasztja érzékeny receptorait, €s kifejleszt maganak 1j,
a gyogyszerre nem reagald receptorokat, vagy a meglevd, de le nem kotott receptorok atveszik a
lekotott receptorok funkeidit.

Ehrlich receptor elmélete kiallta az id6 probajat.

Kétségtelen, az azdta eltelt 70 év tudomanyos eredményeinek fénycben, teoridja
kezdetleges. Amint latni fogjuk a kovetkezd fejezetekben, a gyogyszerhatds mechanizmusat ma
mar mint a gyogyszer ¢s a sejt (nemcsak a korokozé sejtje, hanem altaldban ,,a sejt”, amin a
farmakon a hatédsat kifejti) metabolizmusa kozti kdlcsonhatdst magyardzzuk. A sejt anyagcseréje
egy bonyolult, altaldban enzimek iranyitotta folyamat. Az Ehrlich-féle receptorok szerepét igen
gyakran éppen ezek az enzimek jatszhatjdk. Az enzimek tobb ezer molekulasulyt, fehérje-
komponenseket tartalmazo biokatalizatorok, amelyek specifikus szerkezetiikb6l adéddan valoban
igen alkalmasak erre a szerepre. Tobbnyire csak egy bizonyos biokémiai folyamatot katalizalnak,
igy a gyogyszerhatas specifikussdga is magyarazhato veliik.

Ehrlich eredeti elmélete tehat finomodott. Az idokdzben megismert intim cellularis és
szubcellularis folyamatok erre lehetdséget teremtettek, de a kiinduldopont és az alapelv nem

valtoztak. Ezért volt annak idején oOriasi jelentdsége a receptor elmélet kidolgozasanak.

Ehrlich egész munkdssagidt - a kemoterdpia megalapozisat és a receptor elmélet
kidolgozasat - hatarkének 1is, de taldn még inkabb irdnymutatonak tekinthetjik a
gyogyszerkutatasban.

A kemoterapia koncepcioja, a tripanocid anyagok kezdeti sikerei, majd a szalvarzan
megteremtették a lehetdséget a szisztematikus gyogyszerkutatasra. Tanitvanyai par ezer vegytilet
kemoterapids indexének allatkisérletekben torténd vizsgéalataval tobb igen jé hatast antimaldrias
gyogyszert fedeztek fel. Az altaluk alkalmazott moddszer - a kiillonboz6 vegyiiletek szlirése a
kemoterdpids index segitségével - a mai modern gydgyszerkutatasban is jarhaté ut. Igaz,
koltséges és iddigényes ez az ut, de lehetdvé teszi a kovetkezetes és terv szerinti munkat, az 1j,
hatékonyabb vagy kevésbé toxikus szerek feltarasat. Tulajdonképpeni korszer(i

gyogyszerkutatasrol tehat csak az Ehrlich utani idokben beszélhetiink. Ennek a rendszeres
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kutatémunkénak koszonhetden indul aztan rohamos fejlddésnek a gyogyszerkémia, amely a XX.

szazadban egy évtized alatt tobbet fejlodott, mint annak eldtte évszazadokon keresztiil.
A korszerii gydgyszerkutatas alapja: a ,,team”-munka

A receptor elmélet kidolgozdsa mindségileg is Uj helyzetet teremtett. E tedria megjelenése
elétt a gyodgyszerekkel kapcsolatos problémdkkal jobbara csak az orvosok és
gyogyszerészek, esetleg a vegyészek foglalkoztak. A gydgyszerek hatdsmechanizmusardl vallott
Ehrlich-féle tedria ratereli a figyelmet a kisérletes biologiara, a farmakologiara, a szervezetben
lejatszodd biomechanikus €s biokémiai folyamatok megismerésére. A kutatok felfogasa valtozik
meg. Ré4jonnek arra, hogy ahhoz, hogy 1j, hatékonyabb anyagokat tudjanak eldallitani, eldbb
meg kell ismerniiik az allati és emberi szervezetben lejatszodd bonyolult életfolyamatokat. Egy
gyogyszerkutatassal foglalkozo szakember ilyen koriilmények kozott mar nem maradhat meg
csak a tradicionalis felkésziiltség szintjén. Ahhoz, hogy képes legyen egész munkateriiletét
atfogni, ma mar értenie kellene a szerves kémidhoz, a fizikai kémidhoz, a biokémidhoz, a
farmakologidhoz, a mikrobioldgidhoz, az orvostudomanyhoz és a gyodgyszerészethez is, hogy
csak a fontosabb ¢és ismertebb tudomanyagakat emlitsiik. Igen am, csakhogy mindezek
elsajatitadsahoz - még alapismereti szinten is - nem elég egy emberélet.

Természetes tehat, hogy ez a mindségileg uj helyzet a gyogyszerkutatasban is kialakitotta a
XX. szézadra amugy is jellemz6 munkamegosztast. Megjelenik a szinen a csapatban végzett
kutatés, a kutatdcsapat, a ,,team”. Paul Ehrlichet tekinthetjiik az utolsé ,,nagy maganosnak™, bar
neki is, mint a frankfurti kisérleti terapiai intézet igazgatdjanak, voltak munkatarsai, méghozza
nem is kevesen, és nem is akarkik. Gondoljunk csak Sahachira Hata japan kutatdra, akinek
faradhatatlan szorgalommal végzett kisérleteire feltétleniil sziikség volt ahhoz, hogy a mérgez6
arzén gyogyszerré valjon.

A XX. szdzad nagy gyogyszerfelfedezései viszont mar mind-mind a csapatmunka diadalat
hirdetik. Nem is torténhetett ez masképpen. Kiszamitottdk, hogy napjainkban egy uj gyogyszer
teljes kifejlesztése - tehat az a folyamat, amig egy Uj vegyliletbdl gydgyszertarban kaphato
gyogyszer lesz - kb. 260 kutatdi évet igényel. Erre egyetlen ember képtelen volna, de még &t
vagy tiz is kevés! Sokszor nem is tudjuk, hogy egy-egy korszakalkotd felfedezés mogott hany
névtelen kutatdé munkéja huzoédik meg. Nagy igazsigtalansdga a sorsnak, vagy még inkabb a
tarsadalomnak, hogy ennek teljes tudatdban mégis egy-két névhez kotjiik a nagy eredményeket.

Pedig egy igazan jo kutatocsoportban - és feltételezhetden a nagy eredményeket ezek érik, el - a
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sz¢les latokord, otletet ado, irdnyitd €s menedzseld nagy egyéniségek mellett, legalabb annyira
fontos a hangyaszorgalommal dolgozo, részfeladatokat megoldé munkatarsak jelenléte is.

A hatékony ,team”-munkafeltétele tehat a jO vezetés alatt allo6 nagyszamu, kiilonbozd
munkateriileteken tevékenykedo, jol képzett szakemberek dsszmunkdja. Egy ilyen kutatocsapat
munkdja azonban nem éppen olcsd. A gyors ipari fejlodés kovetkezményeként szazadunk elején
mar kialakultak a nagy gyogyszergyarak és -trosztok. Ezek egyre inkébb atvették az
egyetemektdl a gydgyszerkutatds iranyitasat és anyagi tdAmogatasat, s mivel anyagi lehetdségeik
ugyszolvan korlatlanok voltak, nagyban hozzajarultak a modern gyogyszerkutatas fejlddéséhez.
A nagy gybgyszergyarak manapsag tiszta jovedelmiiknek, gyakran 13-15 szazalékat forditjak
kutatdsra. Ez rendkiviil nagy osszeg. Osszehasonlitasul élljon itt az az adat, hogy mas
iparagakban - példaul a gépgyartdsban - a tiszta nyereségnek maximalisan csak hat szazalékat
szoktak a kutatas céljaira forditani.

A gydgyszerkutatds és gydgyszeripar kialakuldsdhoz és huszadik szdzadi fejlddéséhez
feltétlentil hozzajarult a szerves kémia is. A vitalitas elvének megdontése inkabb csak elméleti
jelentéséggel birt. A gyors Iéptekben fejlodd szerves kémia azonban hamarosan megtaldlja

magdnak azt a teriiletet, amelyen a legnagyobb volt a kereslet. Ez a teriilet a festékipar volt.
Szerencsés koriilmények dsszejatszasa

A szézadfordulo el6tt fellendiilo festékiparnak allanddan sziiksége volt a draga és messzirdl
hozott névényi eredetli festékek szintetikus anyagokkal vald helyettesitésére. Ez nagymértékben
befolyéasolta a szerves kémia fejlodését. A festékek mesterséges eldallitasara allandoan 1
modszereket és technologidkat kellett kidolgozni.

Az igy egyre gyarapodd szerves kémiai ismeretek most mar lehetdvé teszik az eddig ismert
novényi eredetli gyogyszerek - elsOsorban alkaloidak - szerkezetének felderitését, majd ezek
eloallitasat is. A szerves kémia tehat kapcsolatba keriil a gyogyszerészettél is. Ez a kapcsolat egy
nagyon gyiimolesozd kolesonhatast eredményez a két tudoméanyag kozott. A szerves kémia
fejlddése lehetdvé teszi a mind Gjabb és Ujabb gyogyszerek eldallitasat, a bioldgiailag aktiv
hatéanyagok megtaldlasanak lehetdsége pedig Osztonzden hat vissza a szerves kémiara. Ilyen
koriilmények kozott a vegyészek ujabbnal ujabb eljarasokat dolgoznak ki az egyre ujabb
anyagok eldallitasara.

Tehat tobb koriilmény szerencsés, vagy mondjuk inkabb sziikségszerli egybeesésére volt

sziikség ahhoz, hogy utjara induljon a XX. szdzadi modern gydgyszerkutatas. A szerves kémia
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keretében a festékanyagok divatba jovetele, az ipar koncentracidja kovetkeztében kialakult nagy
gyogyszergyarak altal tamogatott kutatdcsoportok 1étrejotte és a mikrobioldgia eredményei azok
a fontosabb tényezOk, amelyek addig soha nem tapasztalt magaslatokra emelik a
gyogyszerkutatast és a gydgyszergyartast. Ha eddig a gydgyszertudomény torténetébdl
kulonosebb lelkifurdalds nélkiil akar szazadokat is kihagyhattunk, most olyan korszak
kovetkezik, amikor minden évtizedre, de akkor sem tulozunk, ha azt mondjuk, majdnem minden
évre jut szamottevo felfedezEs a gyogyszeres terapia legkiilonb6zobb teriiletein.

Maradjunk azonban egyeldre az Ehrlich altal megalapozott kemoterapia hatarain beliil, mert
a gyogyszerkutatds éppen az él6 korokozok elleni kiizdelemben érte el a leglatvanyosabb
eredményeket.

Mar maga Ehrlich, eldszér 1903-ban a tripanocid anyagokkal, majd 1910-ben a szalvarzan
felfedezésével bebizonyitatta a kemoterdpidban rejld lehetdségeket, de a legkozonségesebb
gennykeltd baktériumok szelektiv elpusztitdsat 6 még nem tudta megoldani.

Tanitvanyai, valdsziniileg éppen mesteriik sugallatara, szintén a szerves festékek korében
keresték a hatasos baktericid anyagokat. A kezdeti kisérletek nem vezettek a kivant eredményre.
Vagy az in vitro baktericid in vivo koriilmények kozott elvesztette aktivitdsat; vagy a
szervezetben is hatdsos anyag mérgez6 volt az allati illetve emberi szervezetre.

A kutaték figyelmét helyes irdnyba egy, a gyogyszerkutatas szempontjabol nagyon is
,,prozai” ok tereli.

A festékgyartok tapasztaltdk, hogy ha a gyapju festésére hasznalt festék molekuldjaba
beépitenek egy szulfonamid (-SO,-NH,) csoportot, akkor az igy kapott festék a moshatdsag és a
fényérzékenység szempontjabol kedvezobb tulajdonsagu. Tehat a festek molekulaja jobban
kotodott a gyapjuhoz, ami végsd soron fehérje tipusu anyag. Figyeljiink csak itt fel a ,,jobban
kotodés” tényére, és akkor észrevehetjiik, hogyan jatszik be a receptor elmélet meggondoléasa a

hétkoznapi gyakorlatba.
Megjelennek a szulfamidok

Gerhardt Domagk (1895-1964 - farmakologus, a miinsteri egyetem tandra) kutatokozossége
ebben az idében azzal foglalkozott, hogy vizsgalta az I. G. Farbenindustrie altal eléallitott
vegyiiletek hatdsat sztreptokokkusszal fert6zott egereken. Szerencséjiikre a festékek kozt most
mar volt olyan is, amelyik szulfonamidcsoportot is tartalmazott. Példaul a prontozil. Ez a voros

azofesték tipusu vegyiilet tokéletesen megvédte az egyébként haldlos adag sztreptokokkusszal
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fertdzott allatokat. Az 1932-ben kozzétett rendkiviili eredmény hatdsara Foerster német orvos a
prontozilt mar a kdvetkezo évben az emberi terapiaban is alkalmazza. 1933-ban egy tizhonapos
sztafilokokkuszszal stilyosan feddzott csecsemo életét menti meg vele. Az eredmény

vilagszenzacio, és a prontozil a kutatok érdeklddésének a kozéppontjaba kertil.
N ———N

X NH,

Z

SO,NH,  NH,

A prontozil vagy voros szulfamid

A parizsi Pasteur-intézet egyik kutatocsoportja alapos vizsgdlat ald veszi az egész
vegyiiletcsoportot.

A prontozilt a p-amino-benzolszulfonsavamid diazotalt szarmazékanak m-fenilén-diaminnal
torténo kapcsolasaval allitjak eld.

A francia kutatdk a kapcsolési reakcio kiinduld anyagait véltoztatva a prontozilhoz hasonlo
szerkezetli anyagot allitottak eld, és Domagkhoz hasonldan, szintén fertdzott egereken vizsgaltak
ezek baktericid hatasat. Azt tapasztaltak, hogy ha a két reakciopartner koziil a m-fenilén-diamint
(IT) helyettesitik (pl. kiilonb6z6 fenol szarmazékokkal), a kapott azofesték éppen olyan
antibakterialis hatas, mint a prontozil. Ha viszont a p-amino-benzolszulfonsav (I) helyett
hasznaltak mas - szulfa-midcsoportot nem tartalmazé - diazotalt aromas vegyiiletet, a baktericid
hatas eltlint. Nyilvanvalé tehat, hogy a bioldgiai hatds ez esetben sem a kromoform
azocsoporthoz, sem a kapcsolt aromas komponenshez nem kothetd, hanem kizardlag csak a

diazotalt p-amino-benzolszulfonsavamid szerkezetének tulajdonithato.
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A prontozilhoz hasonl6 szerkezetli szulfonamidok eléallitasa

Hamarosan be is bizonyitjak, hogy maga a p-amino-benzol-szulfonsavamid pontosan olyan
hatékony in vivo, a kiilonb6z6 kokkuszos fertdzések esetén, mint a prontozil. Ez utdbbirdl pedig
kimutattak, hogy az allati vagy emberi szervezetben az azocsoportjanal elbomlik, és szabadda
valik a tulajdonképpeni aktiv komponens, a p-amino-benzolszulfonamid (az Gn. fehér szulfamid,
a prontozilt ugyanis vords szulfamidnak nevezték el). Ezzel magyaradzhat6 az is, hogy mig a
prontozil csak in vivo aktiv, a fehér szulfamid hatékony in vivo és in vitro kortilmények kozott
is. Szintetikus taptalajon ugyanis a prontozil nem bomlik le az aktiv komponensre.

Ez az aranylag egyszerl szerkezetli ¢s festék tulajdonsaggal nem rendelkezd vegyiilet, a p-
amino-benzolszulfonsavamid, képezte a szulfamidok, helyesebben mondva a szulfonamidok
alapjat. Erdekes, hogy ezt a vegyiiletet Paul Gelmo osztrak vegyész mar 1908-ban, még
egyetemista kordban, eldallitotta. Ha akkor valakinek eszébe jut ennek gydgyhatasat kiprobalni,
talan csak feleannyian halnak meg az elsd vilaghaboruban.

Ezekkel a tudatosan véghezvitt kisérletekkel valik lehetdvé a bakterialis fertdzések
kemoterapidja. A kutatok azonnal felhagynak a festékkel valod tovabbi probalkozéasokkal és a
szulfonamidokra 6sszpontositanak.

A kisérletek soran kideriilt, hogy ha a szulfonamid aminocsoportjdnak hidrogénjeit
kiilonboz6 gyokokkel helyettesitik, az 1) vegyliletek hatékonysaga nagymértékben novekszik. A
tobb ezer eldallitott szulfonamidbdl nagyon sokat alkalmaztak a terdpidban. Jelenleg is szdmos
szulfonamid van forgalomban. A szulfonamidok sokfélesége a terapias alkalmazas lehetdségeit
noveli (lasd késobb). Jelentdségiik az antibiotikumok kezdeti stadiumaban kissé csokkent ugyan,
de napjainkban a szulfonamidok val6sagos reneszanszardl beszélhetiink. Ennek két oka is van.
Egyrészt a szulfonamidokkal szemben a baktériumok kevésbé rezisztensek, mint az

antibiotikummal torténd kezelés esetében, masrészt a szulfonamidokat ujabban sikerrel
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alkalmazzak a nem fert6zéses megbetegedések esetében is. (pl. cukorbaj esetén, vizelethajtoként,

vagy a gyomorfekély kezelésénél).
Szerkezet és biolégiai hatas

A szulfonamidok kémidjanak elméleti jelentdsége is nagyon nagy: Eldallitasukkal és
alkalmazasukkal az Ehrlich-féle kemoterapids koncepcid egy ujabb bizonyitékot nyert. Igazi
elméleti jelentdségiik viszont abban 4all, hogy tulajdonképpen 1) fejezetet nyitnak a
gyogyszerkutatas torténetében. Ez az 1j fejezet a szerkezet €s biologiai hatas kozti 6sszefiiggések
vizsgalata. A szulfonamidok sordbdl kikeriildé nagyszamu biologiailag aktiv hatdanyag tette
ugyanis el6szor lehetdvé ezeknek az osszefliggéseknek a modszeres tanulméanyozasat.

A rendelkezésre alld aktiv anyagok nagy szama, illetve az 0j anyagok aranylag konnytl
eldallithatosaga, valamint ezek egyszerl tesztelhetdsége, valdsaggal felkinaltak a kutatoknak ezt
a témat. Valoban, az 0j szulfonamidokat egyaltaldn nem volt nehéz eldéllitani. A szerves kémia
ekkor mar sokkal nagyobb feladatokat is képes volt megoldani, mint ezeknek az egyszerl
szerkezetli anyagoknak a sorozatban torténd eldallitasat. A kitenyésztett baktériumkultardkon az
in vitro tesztelés is nagyon egyszerli. Az in vivo kisérletekhez pedig legfeljebb csak sok id6 és
kisérleti allat kellett.

Elészor természetesen csak azt vizsgaltdk, hogy a szulfanilsav amidjdban véghez vitt
valtozasok miként befolyasoljak a nyert ij szulfonamid hatékonysagat és tulajdonsagait.

Mint ahogy azdéta mindig, amikor a szerkezet és hatds empirikus Osszefliggésének az
eredményeit vizsgaljuk, az eredmények felsorolasa eldtt feltétleniil meg kell jegyezni azt, hogy
ebben a témakorben nincsenek 4altaldnos és oOrok érvényli szabalyok. Majdnem minden
megallapitdsra van legalabb egy kivétel, ami a kozhiedelemmel ellentétben egyaltalan nem
erésiti a szabalyt, hanem ,kiléog a sorbol”, nem illik a statisztikaba. Mégis, nagyszamu
kisérletekb6l mindig lehet bizonyos torvényszeriséget levonni, amelyek aztan mindig

hasznosithatok. Igy volt ez a szulfamidok korében elvégzett kisérletekkel is.
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A para-amino-benzolszulfonsav-amid vagy fehér szulfamid

Ha alapvegyiiletnek a para-amino-benzolszulfonsav amidjat tekintjik, az elvégzett
kisérletekbdl a kovetkezoket allapithatjuk meg.

- az orto- és meta- izomérek inaktivak;

- a benzolgytri helyettesitése mas aromas gytriivel valtozo eredményeket mutat. Piridin- és
tioféngyliri esetén aktiv, de kevésbé hatékony; naftalin- és kinolin gylirli esetében teljesen
hatastalan szulfonamid tipusu vegyiilet keletkezik;

- az amid tipusu aminocsoport (1) hidrogénjeinek kicserélésével kapjuk a legfontosabb
szulfonamidok képviseldit. Ebben az esetben a kapott szulfonamid természetét a beépitett
szubsztituens jellege fogja meghatarozni. Az alkilcsoportok altalaban csokkentik az aktivitést.
Minél hosszabb az alkillanc, annal inkabb. Hasonlo hatasuk van az alliciklusoknak és a
fenilcsoportnak. Heterociklusokkal érhetd el a legkedvezdbb hatas. A leggyakrabban alkalmazott
szulfonamidok ebbe a kategdridba tartoznak (szulfatiazol, szulfametin, neoxazol stb.);

- az 1-es aminocsoport acilezése szintén noveli a szulfamidok aktivitasat (szulfacetamid).

Az eddig felsoroltakbdl az kovetkezik, hogy egy uj szulfonamidtdl akkor varhatunk terapids
szempontbol  kedvezd  tulajdonsagokat, ha  szerkezete megfelel a  kovetkezd
alapkovetelményeknek: a benzolgytiri két para-helyzetli hidrogénjét helyettesitjiik egy amino- és
egy szulfamilgyokkel. Az aroméas aminocsoport legyen lehetdleg szabad, az amid tipust
aminocsoport egyik hidrogénjét pedig szubsztitudlhatjuk valamilyen heterociklussal vagy

acilgyokkel.
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Amint latjuk, a szulfonamidoknak koszonhetden korvonalazodott egy olyan modszer,
amelyet a gyogyszerkutatok eredményesen alkalmazhatnak. Egy adott gyodgyszertipuson beliil
bizonyos szamu kisérlet elvégzése utan altalanos - vagy legalabbis majdnem altalanos - érvénytli

szabalyokat allapithatunk meg a kivant szerkezetre vonatkozoan. A tovabbi 0j anyagokat,
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természetesen csak az illetd csoportokon beliil, most mar nem vaktaban, tetszélegesen allitjuk
el6, hanem az idealis szerkezet irdnyaban. igy lényegesen csokkenthetd a kutatasra szant id6 és
munka, hiszen az eleve hatdstalannak igérkez6 vegytileteket nem kell tesztelni, sot eld sem kell

oket allitani.
A mai gyogyszerkutaték vagyalma...

Természetesen, ez a modszer is az empiriara alapoz. Alkalmazésa is korlatozott, ¢s mindig
magaban hordja a meglepetések lehetdséget. Mégis ez mar egy lépés a gyodgyszerek
megtervezésének iranyaba. Figyeljik meg: itt a kivant, vagyis az idedlis gyogyszerszerkezetre
nagyszamu kisérletsor utan kovetkeztetink, majd a kisérletek kovetkezd fazisaban ezt
szerkezetet probaljuk felépiteni. A kulcs-zar hasonlat segitségével a modszer a kovetkezoképpen
értelmezhetd: adva van egy ismeretlen szerkezeti zarunk, amibe kulcsokat prébalgatunk. Egy
bizonyos 1d6 eltelte utan tudjuk, hogy milyen kulcsokat folosleges kiprobélni és hogy milyen
fogakat kell feltétleniil bereszelniink a prébaland6 kulcsokba. Tehat a kulcsokbdl igyeksziink a
zar szerkezetére kovetkeztetni. Mennyivel egyszeriibb lenne, mennyi f6losleges munkatol
szabadulhatndnk meg, ha Ilehetdséglink lenne elobb a zar szerkezetét megismerni.
Visszajutottunk ezzel a modern farmakoldgia legégetobb kérdéséhez. A zar megismerése
tulajdonképpen a gyogyszerek hatdsmechanizmusénak a feltdrasa. Hol hat a gydgyszer? Milyen
¢let funkcidkban jatszik szerepet? Milyen biomechanizmust vagy biokémiai folyamatot
befolyasol vagy valtoztat meg? Hol van és milyen a szerkezete annak az ehrlichi értelemben vett
receptornak, amihez a gyodgyszermolekula kotodik? Ha ezekre a kérdésekre vélaszolni tudunk,
akkor elmondhatjuk, hogy ismerjiikk mar a zar szerkezetét. Ekkor majd probalgatasok nélkiil
egyszerlien megtervezhettilk a zdrat nyitd kulcsot, a betegséget gyogyitd szer szerkezetét. A
gyogyszertervezes, a kivant gydgyszer szerkezetének az elméleti Gton vald levezetése, az un.

,»drug design” a mai gyogyszerkutatas vagyalma. Ez az a cél, amit sajnos még nem értiink el.
A kompetitiv antagonizmus

A célravezetd ut kétségteleniil a hatdsmechanizmusok vizsgalatan keresztiil vezet. Amit a
gyogyszerek hatdsmechanizmusardl eddig ismertiink, a sok részeredmény, az mind a modern
farmakologianak koszonhetd. Az egyik ilyen fontos részeredmény, az elso altaldnosan elfogadott
hatasmechanizmus-elmélet, a kompetitiv antagonizmus elmélete. Az elmélet kidolgozasat

szintén a szulfonamidok korében végzett kisérletek tették lehetévé. 1940-ben Woods azt észlelte,
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hogy a para-amino-benzoesav (PABS, vagy ahogy a szakirodalomban az angol elnevezés
kezddbetliibdl roviditve emlegetik, a PABA) antagonistaja a szulfonamidonoknak, azaz mar kis
koncentraciokban gatolja ezek bakteriosztatikus hatasat. A haldlos adag pneumokokkusszal
fertdzott egerek szulfonamidos kezelésre életben maradtak de elpusztultak, ha a szulfonamiddal
parhuzamosan kevés PABA-t is juttattak a szervezetiikbe. A kisérletsort in vitro is elvégezték, és
azt tapasztaltak, hogy a baktérium a szulfonamid ellenére szaporodik, ha a tenyészetbe PABA is
keriilt. Az allatkisérletek soran még azt is kimutattadk, hogy a para-amino-benzoesav olyan
funkcionalis szdrmazékai is semlegesitik a szulfonamidok gyogyhatdsat, melyek az allati
szervezetben valamilyen biokémiai folyamat eredményeképpen PABA-t tesznek szabadda (pl.
prokain. anesztezin, para-nitro-benzoesav stb.). Ez a megfigyelés arra késztette Woods és Fields
angol kutatdkat, hogy behatéan tanulmanyozzak a PABA hatasat kiilonb6z6 baktériumok
novekedésére ¢€s szaporoddsdra. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PABA tobb
mikroorganizmusnak életfontossagli anyagcseretermék. Eletfontossdgunak nevezziik azokat az
anyagcseretermékeket, vagy idegen szdval metabolitokat, melyek nélkil az illetd
mikroorganizmus nem tud novekedni és szaporodni. Szamos ilyen metabolitot a
mikroorganizmusok onmaguk szintetizdlnak a taptalajban vagy a kornyezetiikben jelenlevd
anyagokbol. Ennek a biokémiai folyamatnak a nyersanyagjait - tehat azokat az anyagokat,
amelyeknek a jelenléte feltétleniil sziikséges ahhoz, hogy a mikroorganizmusok a maguk
¢letfontossdgu metabolitjait szintetizalni tudjdk - novekedési faktoroknak nevezzik. Vilagos,

ezek nélkiil a mikroorganizmusok nem tudnak névekedni.

H,N SOz ~NH' H,N 7N\ COgH
i —
R
A szulfamidok altala- PARA-AMINO - BENZOESAV
nos keplete (PABA)

A szulfonamidok és a PABA szerkezetének hasonldsaga

Woodsék feltételezték, hogy a PABA szdmos patogén baktérium novekedési faktora. Ennek

megfelelden a szulfonamidok bakteriosztatikus hatasat 0k a kovetkezOképpen magyarazzak:
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A szulfonamidok szerkezeti felépitése nagyon hasonlit a PABA kémiai szerkezetére. Ezért,
ha a patogén baktérium kornyezetében egyarant jelen van a szulfonamid és a PABA, az
¢letfontossdgil metabolit szintézisekor a mikroorganizmus nem tud kiilonbséget tenni e két
nyersanyag kozott. A szulfonamid mintegy versenyezni fog a para-amino-benzoesavval, hogy
melyik épiiljon be a metabolit molekuldjaba. A két anyag kozott tehdt kémiai kompeticio
jatszddik le, innen ered a kompetitiv antagonizmus elnevezés. Viszont, egy olyan létfontossagu
metabolit, amelyiknek a szerkezetében a PABA helyett egy szulfonamid-molekula épiilt be, mar
nem tudja ugyanazt a szerepet betolteni a mikroorganizmus élettevékenységében, mint amilyent
az eredeti metabolit betoltott. Ennek kovetkeztében jelentkezik a zavar a baktérium

novekedésében €s szaporodasaban, ami végsd soron a baktérium pusztulasat eredményezi.
A folsav tanubizonysaga

Elképzelésiikk helyességet ragyogdan igazolta a pteroil-glutaminsav vagy folsav
szerkezetének felderitése (1946, Angier és munkatarsai).

A folsav, illetve ennek szdrmazéka a tetrahidrofolsav (THFA) szamos mikroorganizmus
létfontossagii metabolitja, €és novekedési faktora. Olyan koenzimek képzddésében jatszik
szerepet, melyek a nukleinsavak kozbelsd termékeinek a bioszintézisét irdnyitjak (példaul a
metionin metilezését vagy a purin képzést). A nukleinsavak pedig, amint az bebizonyosodott,
minden €10 sejt felépitésében részt vesznek.

A folsav szerkezete, amint az a képletbdl is lathatd, harom részbdl tevodik 6ssze: A vegyiilet
para-amino-benzoesavat tartalmaz glutaminsavhoz és egy pteridinszarmazékhoz kapcsolva. A
mikroorganizmusok létfontossagu metabolitja tehat tulajdonképpen a folsav, a PABA ennek csak
egy ¢Epitdkockaja. Ennek értelmében tehat a szulfonamid a folsav szerkezetébdl szoritja ki a
PABA-t. Az igy keletkezett, folsavhoz hasonld vegyiilet azonban mar nem képes az emlitett
koenzimet felépiteni, enélkiill viszont nem megy végbe a nukleinsavak szintézise, tehat a

baktérium elpusztul.
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A folsav vagy pteroil-glutaminsav
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Mivel az enzimek igen kis mennyiségben hato biokatalizatorok, igy érthetévé valik az a
mélyrehatd valtozas amit az aranylag kis adagban alkalmazott szulfonamid okoz a nagyon nagy
létszamban jelen levd baktériumok életfunkcidjaban, €s ezen beliil is éppen a szaporodas
fazisaban.

Bizonyitott tény, hogy a szulfonamidok csak azokra a baktériumokra hatnak, amelyek nem
tudnak a kornyezetiikbol folsavat felvenni, hanem ezt 6nmaguk kell szintetizaljak. Azokra a
mikroorganizmusokra pedig, amelyek a folsavat nem szintetizaljadk, hanem ezt képesek a
kozvetlen kornyezetiikbol felvenni tehdt nincs sziikségiik PABA-ra, a szulfonamidok
hatastalanok maradnak (pl. egyes enterokokkuszok). Ugyanez a helyzet a magasabb rendi
allatok és az ember esetében is. Ezeknek a szervezetében a folsav csak mint vitamin jatszik
szerepet, tehat nem a szerveztiik allitja eld, hanem a taplalékukkal egyiitt veszik fel a nekik
sziikséges mennyiséget. Ennek ismeretében most mar természetes a szulfonamidok szelektiv
toxicitdsa. A gyogyszerként alkalmazott szulfonamid csakis a szisztémads keringésben jelenlevd
patogén mikroorganizmusokra fogja kifejteni hatdsat, és az emberi szervezetet nem karositja.

Az elmondottakbdl vilagosan kovetkezik, hogy minden szulfonamid antibakterialis
hatasdnak a mechanizmusa azonos tehat az egyes szulfonamid-készitmények hatdsspektruma
kozott nincs kiilonbség. Ellenben nagy kiilonbség van koztiik a felszivodasukat, az ionizalddasi
képességiiket és a szervezeten beliili sorsukat illetden. Ezeknek a tulajdonsagoknak a
fuggvényében alkalmazzdk mas ¢s mas teriileteken az egyes szulfonamid alapanyagu
gyogyszerkészitményeket.

A kompetitiv antagonizmus ma mar altalanosan elfogadott hatdsmechanizmus-elmélet. Az
els6 olyan elmélet, amely a gydgyszermolekula altal kifejtett hatdsokat a celluldris szinten lezajlo
biokémiai folyamatok segitségével magyarazza. Segitségével nemcsak a szulfonamidok, hanem
amint latni fogjuk, mas gyogyszerek hatdsmechanizmusat is magyarazni tudjuk. De tdvolrdl sem
minden gyogyszerhatast! A kompetitiv antagonizmus gy tekinthetd, mint az altaldnos receptor
elmélet egyik lehetséges valtozata. Itt a gydgyszermolekula Ggy kapcsolddik a receptorhoz, hogy
ezzel meggatolja egy nem kivant folyamat végbemenetelét. A kompetitiv antagonizmus helyes
magyar forditdsa ezek szerint ,,kompetitiv gatlo hatas”, vagy még inkdbb ,,azonos tdmadaspontért
val6 vetélkedés” lehetne.

Az Ehrlich féle kulcs-zar hasonlattal élve itt a szulfonamid egy olyan kulcsnak tekinthetd,

amely a zarba helyezve meggatolja, hogy abba egy masik kulcs keriiljon.
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Fleming és az antibiotikumok

A kompetitiv antagonizmuselmélet t6bb 11j Gn. antagonista gydgyszer bevezetésében jatszott
szerepet. Ezekrdl majd bdvebben a kovetkezo fejezetekben beszéliink, most térjiink vissza egy, a
kemoterapia végsd diadalat jelentd gydgyszercsoporthoz, ismerkedjiink az antibiotikumokkal.

Az antibiotikumok felfedezése a XX. szdazad tudomdnyos vivmanyai koziil talan a
legjelentdsebbek egyike. A negyvenes években megjelent és rohamosan elterjedt antibiotikumok
valosaggal forradalmasitottak az €16 korokozok okozta betegségek gyogykezelését. Betegségek,
melyeknek kifejlodését addig csak tehetetlentil szemlélte az orvos (gondoljunk csak az
agyhartyagyulladasra, tiidogyulladasra, idilt szivbelhdrtya-gyulladasra, vagy a tuberkulotikus
megbetegedésekre) aranylag konnyen kezelhetokké valtak, és haldlozasi statisztikajuk
alapvetden megjavult. Kezdeti sikeres terapias alkalmazasukkor ugy nézett ki, hogy végre
sikeriilt megtaldlni az Ehrlich megalmodta ,materia magna sterilisans”-t, ezt a mindent
csiratlanitd modern bolcsek kovét, amely megszabaditja az emberiséget a baktériumok okozta
fertdzo betegségek atkatol. Sajnos, a korokozok rezisztencidja sokat rontott az antibiotikumok
alkalmazasan. Ma mar senki sem tekinti Oket csodaszernek, de bizvast allithatjuk, hogy az
antibiotikumok jelentik azt a leghatékonyabb segitdeszkozt, amit a gyogyszerkémia ez iddig az
orvosok kezébe adott.

Iddrendi sorrendben, de talan jelentdsége szempontjabdl is, az elsé antibiotikum a penicillin.
Ennek felfedezése, szerkezetének felderitése, laboratériumi ¢&s nagyipari eldallitasanak
kidolgozasa, majd totalszintézise, valamint a félszintetikus penicillinek bevezetése a terapiaba, a
gyogyszerkémiai tudomanyos kutatas egyik legragyogdbb fejezete.

A koztudat Alexander Fleming (1881-1955) véletlen és szerencsés kisérleteinek tulajdonitja
a penicillin felfedezését. Pedig ennek az angol bakterioldgusnak a munkassiga nem volt
elozmények nélkiili, és végsd soron & maga még nem tudott gydgyaszati célokat szolgald
penicillint eldéallitani.

Az antibiotikus hatds eredetét mar a néphagyomanyban is megtaldlhatjuk. Régebben, sot
primitiv életk6zosségekben még ma is, gyakran hasznéljadk a gennyes sebek gydgyitasara a
pokhalot, a tragyat vagy a penészes kenyeret.

Abbol a megfigyelésbol kiindulva, hogy a talaj és az alldvizek az idok folyaman nem valtak
a kiilonbozo fert6zo betegségek gocpontjaivd, pedig az elhullott allatok hullaibdl a baktériumok

millidrdjai keriilnek ezekbe, tobben is arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a patogén

38



baktériumokat valdszinlileg mas mikroszkopikus élélények pusztitjdk el. A mikroszkopikus
¢l6lények ilyen jellegli antagonizmusdra mar Pasteur felhivta a figyelmet. Victor Babes (1854-
1926) pedig munkassaganak elején, amikor még mint Pasteur munkatarsa tevékenykedett, ennek
az antagonizmusnak - az antibidzisnak (az elnevezés a szimbidzis ellentéteként adodott) - a
gyogyaszati lehetdségeire is ramutatott. Joval a penicillin felfedezése utan egy lyoni konyvtaros
véletleniil rabukkant egy 56 oldalas tanulmanyra, amelyet E. Duchesne (1874-1912) tett kozz¢.
Ez a fiatal lyoni katonaorvos Fleming elott kereken 30 évvel mar felfigyelt a penészgomba és a
baktériumok élethaldlharcéra. Kisérletei sordn tapasztalta, hogy a zold penész, a Penicillium
glaucum elpusztitja a nedves taptalajra vitt Escherichia coli baktériumokat. Felfedezését
tengerimalacokon is kiprobalta. A két csoportba osztott kisérleti allatok koziil csak annak a
csoportnak a tagjai €lték tul az E. colival tortént fertdzést, amelyiket penésztenyészettel bendtt
huaslevessel kezelt. Katonai szolgélata, huzamosabb betegsége ¢s korai haldla nem tették lehetdvé
kisérleteinek a folytatasat, kortarsai pedig nem ismerték fel megfigyeléseinek jelentdségét.
Késobb a mar Nobel-dijas Fleming egy lyoni beszédében szerényen megemliti, hogy amig 6 egy
szerencsés véletlen folytan jott rd egy penészféleség baktériumold hatasara, addig méltatlanul
elfeledett elddje ugyanerre a kovetkeztetésre rendszeres kutatasainak nyoman jutott el.

Mindezek ellenére mégis Fleming hozzajarulasat tartja dontének a tudoményos vilag, mert
ahogyan azt Francis Darwin (a nagy Charles Darwin fia) taldloan megallapitja: A tudomany
vilagaban mindig azt illeti a hirnév, akinek sikeriil a vildgot meggy6znie, €s nem azt, akinek az
agyaban az Gtlet eloszor megsziiletett.

A 1étért valo kiizdelem jegyében a mikroorganizmusoknak is tobbféle lehetdségiik van
egymast megsemmisiteni. Az egyik, ¢és az antibiotikus hatds szempontjabdl legfontosabb
lehetdségiik az, hogy anyagcseréjiik soran olyan anyagokat bocsatanak a kornyezetiikbe,
amelyek mas mikroorganizmusokra mérgezdek. Ezeket, az anyagokat nevezziik
antibiotikumoknak.

Fleming 1929-ben kozli, hogy észlelte egy penészféleség baktericid hatasat egy kitenyésztett
sztafilokokkusz-kultaran. Kimutatta, hogy annak a levesnek a sziirlete, amelyikben a Penicillium
notatum szaporodott, egész sor kozonséges korokozd baktérium szaporodasat gatolja. A gomba
altal termelt antibakterialis anyagot Fleming penicillinnek nevezte el. Mivel tapasztalta, hogy a
penicillinnek semmi artalmas hatasa nincs az emberi szervezetre, javasolta a terdpias kisérletek

megkezdését.
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Igen am, de mindez még a szulfonamidok felfedezése el6tti idoben torténik (lattuk,
Domagkék csak 1935-ben kozlik a prontozillal végzett kisérleteiket), amikor a kortarsak még
altal eldallitott oldat még eléggé szennyezett volt, és csak kis koncentracidban tartalmazta a
penicillint. Ilyen koriilmények kozott ez a nagyon érzékeny anyag bomlékony. Valdsziniileg az

elso terapias kisérletek ezért nem vezettek a kivant eredményre.
A penicillin rogos diadalutja

Tiz évnek kellett eltelnie, amig a penicillin Gjra felkelti az érdeklddést. Ekkor, 1939-ben,
sikeriilt a Howard Florey 4ltal vezetett oxfordi kollektivanak a penicillint tiszta amorf por
alakban eldallitani. Az ezzel az anyaggal végzett allatkisérletek, és majd a klinikai prébalkozasok
eredményei oriasi érdeklodést keltettek. A kezdeti j6 eredmények mellett még két igen fontos
kortilmény is kozrejatszott abban, hogy a penicillin éppen akkor az érdeklddés kozéppontjaba
kertiljon.

Az egyik, a szulfonamidok sikeres alkalmazasa. A prontozil utan alkalmazott szulfonamidok
rendkiviil hatékonysadga most mar meggyozte a kemoterapia legadazabb ellenzdit is. 1939-ben a
kutatok mar hittek a korokozok vegyszeres legydzésében, €s ugy tlint, hogy a penicillin a
szulfonamidoknal is hatékonyabb szernek igérkezik.

A masik szerepet jatszd tényezo kétségteleniil a masodik vilaghabora. Az ekkor mar javaban
dulo vilagégés igencsak megnovelte az érdeklddést a gyulladasgatlo és fertdzésellenes
gyogyszerek irant.

A szovetségesek hamarosan atlatjak, hogy a penicillinkutatasnak hadéaszati jelentdsége van.
Az angolok ¢és amerikaiak publikacids zarlatot rendelnek el minden penicillinnel kapcsolatos
kisérletre, és hihetetlen anyagi és emberi erdket mozgdsitanak a vegyiilet szerkezetének
felderitésére €s az ipari eldallitas kidolgozasara.

Anglidban kormanybizottsadg alakul a penicillinkutatds irdnyitdsdra, és az Egyesiilt
Allamokban az ipari iizemek egész sorat vonjak be a kisérletekbe. A kutatomunka
Osszehangolédsa érdekében az ocean két partjan hetenként késziilnek az un. PEN jelentések.
Ezekben a ,,szigoruan bizalmas” jelzével ellatott levelekben a két orszag kutatoi a legaprobb
részletekrdl is tajékoztatjdk egymast. Az egész munka, a jol megszervezett, dsszehangolt és
kozpontilag irdnyitott kutatds, kisértetiesen hasonlit a Los Alamos-i atombomba-kisérletekhez.

Csak az eredmény volt ,,kissé” mas.
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A kutatas részleteirdl, a penicillin szerkezetének felderitésérdl és az ipari szinten torténd
eloallitas kidolgozasarol a vildg csak a habort befejezése utan értesiilhetett, de a gydgyszert mar
1944-ben alkalmaztak. El6szor 1945. decemberében kozolnek a szerzok részleteket az elvégzett
munka fontosabb eredményeirdl. Ezek a Science ¢és Nature folyodiratokban megjelent
szemelvények azonban még nem tiikrozik egészében az elvégzett hatalmas munkat. Az egész
kisérletsor részletes leirdsat csak az 1949-ben megjelent, tobb mint ezer oldalas konyv
tartalmazza. Ez a The Chemistry of Penicillin (Princeton University press, 1949) cimen
megjelent mii a nem szakember szdmara is izgalmas olvasmany. Tobb ezer kutatd tobb éves
munkéja van Osszeslritve ebben az elsd olyan konyvforméban megjelent miiben, amely egy
gyogyszer szerkezetének felderitésére és eloallitasara vonatkozd kisérletekrdl szol. Az alap- és az
alkalmazott kutatds ragyogd Osszefonddasa, a céliranyos kutatds hatékonysaga, a kiilonb6zo
kutatdcsoportok munkéjanak mesteri osszehangoldsa jellemzik tobbek kozott ezt az azota is
egyediilallé munkat, és természetesen magat az egész véghezvitt kisérletsort.

A tobb mint hidrom évig tartd intenziv kutatdémunka soran szdmos varatlan fordulat,
tudomanyos értelemben vett meglepetés nehezitette az aranylag egyszert felépitésti vegyiilet
szerkezetének felderitését. A penicillin alkotéelemeinek vizsgéalatat célzd elsé elemi
analizisekb6l példdul kimaradt a kén. Ez a 82-es atomsulyt elem elég ritkdn szerepel a
természetben el6forduld szerves vegyiiletekben. Igy az elsé molekulasily meghatirozasara
iranyuld kisérletek soran a kutatok azt hitték, hogy a szén, hidrogén ¢€s nitrogén mellett kettovel
tobb 16-o0s atomsulyt oxigén alkotja a penicillin 6sszképletét. A mindségi probak jelezte kénrol
sokaig azt feltételezték, hogy csak, mint szennyezddés van jelen. Szintén csak egy bizonyos 1d6
elteltével vették észre, hogy az Egyesiilt Allamokban bioszintézissel eléallitott és vizsgalt
penicillin nem mutatja teljes mértékben ugyanazokat a kémiai tulajdonsdgokat, mint az
Oxfordban vizsgalat ald vett antibiotikum. Az amerikai penicillinben nem volt jelen a
telitettlenségre utald kettds kotés, tovabba a savas koriilmények kozott végzett hidrolizis sordn a
kapott reakcidelegyben fenil-ecetsavat lehetett kimutatni. Az angolok ugyanilyen kortilmények
kozott delta-z-pentenil-karbonsavat nyertek.

Csak joval késébb deriilt ki, hogy a ma betlikkel jelzett kiilonb6z6 penicillinformak, a
minden penicillinben megtaldlhaté 6-amino-penicillinsav szarmazdékainak tekinthetok. Az

aminocsoporthoz kapcsolodd kiilonb6z6 oldallancok (R) jellege a bioszintézis koriilményeitdl
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fiiggden kiilonbozoképpen alakulhat ki. Az angolok az F-, az amerikaiak a G-penicillint allitottak
elo, és ezekkel folytattak a kisérleteket, természetesen anélkiil, hogy ezt 6k akkor tudtak volna.

A lebontassal végzett szerkezetfelderitd kisérletek soran meleg savas hidrolizissel minden
penicillinbdl az un. penicillamint kaptdk. Aranylag elég hamar kideriilt, hogy ez tulajdonképpen
egy tioaminosav - a béta, béta-dimetil-cisztein - aminek a szerkezetét szintézissel is igazoltak. A
természetes aminosavakkal ellentétben azonban ennek a konfiguracioja nem a vart L-sorozatnak

felelt meg; hanem a D-nek.

42



AZ ISMERTEBB PENICILLINEK

~S., _CHy
R~HN-CH-CH ¢
I | ~CHs

CO~N—— CH~-COCH

R= Hz 6 - aminopenicillansav

TERMESZETES PENICILLINEK

R=

ELNEVEZES

~

(Y on-co-

Benzilpenicillin  vagy

PENICILLIN G
2 CHy- CHy~ CH=CH-CHy - CO - a2 Pentenipenicillin  vagy
PENICILLIN F
n-am:penicillin vagy
CH,- - ~CH,-CH,-CO-
g by CHzx CHa CHp = CH, —CO DIHIDRO F PENICILLIN
Fenoximetilzenicillin  vag)
4 7 N0-CH,-CO- , ,
s PENCILLIN V¥
n - heptiipenicillin  vagy
= CHy= CHy= CHy= CHy= CHy - CH,=CO -
5 | CHy- CHy CHy=CHp CHp=CHp=CHp=CO-|
I FELSZINTETIKUS PENICILLINEK
/ \GCHZ 2,6 - dimetoxitenil
- 2= Qi 9 [ il -
5 \22(50 pencillin  vagy
OCH, METICILLIN
H
; éfjﬁk Mo Aminobenzilpenicillin
1 gs U= CO s AMPICILLIN
3-fenil~S-metil-4-iz0x0-
9 /.._\ | )I\CO- zolilpenicillin - vcgy
N iy OXACILLIN
;—1(3 3(2- kibrtenil)-S - metil-4-
9 \ Y co- -izoxazolizeniciiin
—/ N?.,SI
o A CLOXACILLIN
alfa-karboxi-tenzil-
10 fl.‘H-CO" penicillin
COCH CARBENICILL'N

43




Nagyon sok nehézséget okozott a penicillin négytagu Uin. béta-laktam-gytirtis szerkezete. Ez
a nagyon bomlékony gylirii egyaltalan nem jellemz6 a természetben eléfordulod vegyiiletekre.
Nagyon sok kisérleti adat utalt mar a penicillin béta-laktam gytiriis szerkezetére, mégsem akartak
a kutatdk sokaig elfogadni ezt a feltételezést, pontosan a négytagu laktamgyliri Gn. gytirlitenzid
okozta bomlékonysdga miatt. A penicillin szintézisére irdnyuld kisérletek is sokdig pontosan
ennek a gylrinek a nehéz eldallithatésdgan buktak meg. A héabora alatt nem is sikeriilt a
penicillin szerkezetét szintézissel is igazolni. Az ipari eldallitas, amelyet 1943 nyaran az
amerikaiak kidolgoztak, bioszintézisen alapult. A penicillint termeld gombat fermentald
edényekben, kiilonboz6 taptalajokon kitenyésztették, és e tadpoldatbol megfeleld eljarasokkal
kivontak és kristalyositottak a hatdéanyagot. A G-amino-penicillansavhoz kapcsolddd oldallancot
adalékanyagokkal. Un. prekurzorokkal (a G-penicillin esetében ez éppen a fenil-ecetsav)
alakitottak ki. A penicillin totalszintézisét Sheehan és Henery-Logan majd csak 1957-ben oldja
meg, vagyis akkor, amikor a penicillin mar jo tiz éves diadalmas multra tekinthet vissza. A
haboru utolso éveiben és az ezt kovetd években igen hamar elterjedt a penicillin. A gyulladasos
¢s fert6zo betegségekben elért rendkiviil latvanyos eredmények hatdsara, valamint a penicillin
igen gyenge toxicitdsa és a nagyon ritkdn jelentkez6 mellékhatdsok kovetkeztében, vilagszerte
nagyaranyu antibiotikum kutatds bontakozott ki. Ezeket az esztendOket a gydgyszerkutatds

,aranykora”-ként emlegetik.
A sztreptomicin és a tébbiek

Még 1940-ben izoldlja Waksman a Streptomyces Griseus sugargomba-tenyészetbdl a
sztreptomicint, aminek hamarosan ipari eldallitdsat is kidolgozzdk. Az intenziv kutatdémunka
eredményeképpen egyre-mdsra jelennek meg a hatdsos antibiotikumok. Idérendi sorrendben, és
csak a legfontosabbakat emlitve: a kloramfenikol (1947), klortetraciklin (1948),
oxitetraciklin(1950), eritromicin (1952), tetraciklin (1953) stb. Egy-egy 1j antibiotikum
eldallitasa nagyjabol a kovetkezd kutatasi részfeladatokat tartalmazza: egy uj, antibiotikumot
termeld mikroorganizmus kitenyésztése (forrasul altaldban a talaj, a viz vagy a levegd
szolgalhat), az antibiotikum izoldldsa és ennek antibakterialis €s farmakoldgiai vizsgalata, a
hatoanyag tiszta allapotban vald kinyerése, szerkezetének felderitése. Ha az anyag érdeklddésre
tarthat szamot, ugy kovetkezik az antibiotikum szintézise vagy mikrobioldgiai Gton torténd
eléallitdsanak a kidolgozasa, terapids felhaszndlhatdsdganak a tanulméanyozéisa, valamint a

mellékhatasok felmérése (az tin. monitorozas).
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Mindez szakembert és idot, tehat igen nagy koltséget igényld feladat. Ennek ellenére az
egyre Ujabb antibiotikumok utdni kutatds ma sem sziinetel. S6t. Napjaink 0j gydgyszerei koziil

altalaban minden masodik antibiotikum.
A baktériumok ellenallasa

Tehat joggal kérdezhetjiik meg: miért kell id6t és pénzt nem kimélve ujabb és ujabb
kérokozok elleni szerek utan kutatni, ha mar az els6 antibiotikum, a penicillin, rendkiviil
hatékony gyogyszernek bizonyult? A kérdés egyrészt maganak a gyogyszerkutatisnak az
alapproblémaja. Miért kell egyaltalan ) gydgyszerek eldallitasan faradozni, mikor nagyjabol
mar minden betegség ellen van hatékony ellenszeriink? Erre az éltaldnos kérdésre a kovetkezd
fejezetben majd részletesen visszatériink. Itt most e kérdésnek csak az él6 kérokozdkra
vonatkoz6 sajatos vetiiletével kivanunk foglalkozni: ez a korokozok rezisztencidjanak a
problémdja.

A kezdeti latvanyos eredmények utdn, az antibiotikumok mind szélesebb korben vald
alkalmazasakor, el6szor csak ritkdn, majd mind gyakrabban jeleztek az orvosok olyan
megbetegedéseket, melyeknél az antibiotikus kezelés vart hatasa elmaradt. Olyan betegségek
koérokozéi is dacoltak a hatdanyaggal, melyek korabban azonnal reagaltak. Kisérleti tton is
kitenyésztett mikroorganizmusok idovel ,,hozzaszoknak™ az illet6 antibiotikumhoz, ¢s igy ennek
baktériumo6lé hatdsa mar nem érvényesiil. Tehat a fertézést okozd baktériumok mintegy
ellenallova, rezisztenssé valnak az azelott sikeresen alkalmazott antibiotikummal szemben.

A baktériumok rezisztencidjara, amint lattuk, mar Ehrlich felhivta a figyelmet. A jelenség
okat 6 azzal prdébalta magyarazni, hogy a korokozok megvaltoztatjadk receptoraik szerkezetét.
Ehrlich itt is nagyszerlien raérzett a lényegre.

A korokozok rezisztenciajat okozd folyamatoknak ma maér nagyjabol ismerjik a
mechanizmusat. A 1étért vald kiizdelem €s az €l6vildg alkalmazkoddképessége néven ismertté
valt darwini evolucios elmélet bizonyitéka ez a mikroszkopikus €161ények korében.

A baktériumok is igyekeznek védekezni az antibiotikummal szemben. Erre két lehetdségiik
is van: vagy lebontjadk, és igy hatéastalanitjdk az antibiotikumot alkotd vegyi anyagot, vagy

szerkezetiikben ugy valtoznak meg, hogy az antibiotikum-méreg hatastalan maradjon rajuk.
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Az elsé valtozatnak megfelelden szdmos penicillin rezisztens baktérium termeli az Un.
penicillindz enzimet, ami katalizalja a természetes penicillinmolekula béta-laktam-gytrtijének
hidrolizisét (ezért béta-laktamaznak is szoktak nevezni), €s igy ez elveszti aktivitasat.

A strukturdlis elvaltozast természetesen nem ugy kell értelmezni, hogy ez egy olyan
folyamat, amelyet a baktérium tudatosan, védekezésképpen végez el. A baktérium nem azért
valtozik meg, hogy alkalmazkodjék, se nem ,,szokik hozz4” az, antibiotikumhoz. Ez a baktérium
evolucidja. Jacques Monod szerint az evolucionak hiarom alapvetd folyamata van: masolas,
mutacio és szelekceid.

A fertdzéskor jelenlevd baktériumok milliardjai kozott lehet egy, amelyiknek az
onmegismétlést és az életfolyamatokat szabalyozd DNS (dezoxiribonukleinsav) struktiraja mas
mint a tobbinek. Ennek oka valdsziniileg egy spontanul végbement génmutacio. A DNS, mint
tudjuk, az orokletes tulajdonsdgok informacidinak a hordozdja. Ha a muticio éppen azt az
informéciot befolyésolja, amely a baktérium receptorat érinti tehat pontosan azt az anyagot, amin
az antibiotikum a hatasat kifejti (példaul a penicillin esetében a baktériumok sejtfalat kiépitd
enzimet), akkor erre a megvaltozott struktiraja baktériumra az antibiotikum nem fog hatni.

Az antibiotikus kezelés soran elpusztulnak ugyan az érzékeny baktériumok millidrdjai, de ez
az egy tulélo egyed 1évén a DNS molekuldjaban beéllott szerkezet 6rokletes - tovabb szaporodva
most mar ellenallé utdédokat hoz létre. A rezisztencia kialakuldsdban tehat az antibiotikum
Az evolucio sordn a szelekcido mindig a véletlen termékeire hat, mégpedig ugy, hogy azok az
egyedek maradnak fenn, amelyeknél a mutaci6 nem gyengiti, hanem erdsiti az
alkalmazkodashoz sziikséges tulajdonsagokat.

Az ellendllé korokozok a szervezetbol kijutva most mar rezisztens jarvanyokat indithatnak.
Elképzelhetd, hogy hosszu tavon csak a rezisztens torzsek maradnak életben. Még szerencse,
hogy a rezisztencidnak ez az oOrdkletes valfaja altalaban csak egy antibiotikummal szemben
ellenall6 baktériumtorzseket eredményez. Igy az ilyen jarvanyok lekiizdhetok egy masik
antibiotikum alkalmazasaval. Az esetenként legcélszerlibb antibiotikum kivalasztdsa manapsag
az Un. antibiogrammak segitségével torténik, aminek elkészitésére barmelyik klinikai

laboratérium képes.
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Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencidnak ez az 6rokletes valtozata onmagaban még
nem jelentett volna tul nagy veszélyt, hiszen az egyre bovilld antibiotikum készlet minden

tovabbi nélkiil elegendd lett volna az aranylag lassan terjed6 orokletes rezisztencia lekiizdésére.
A ,.fert6zo rezisztencia”

Lényegesen nagyobb aggodalomra ad viszont okot a rezisztencidnak egy masik valtozata, az
ugynevezett ,fert6zo rezisztencia”. Ennek lényege a kovetkezd: addig, amig az orokletes
rezisztencia esetében a baktériumok az egyes antibiotikumokkal szemben tanusitott ellenalld
képességiiket csak kozvetlen ivadékaiknak adtdk 4t, a fertdzd rezisztencia esetében a
mikroorganizmusok a rezisztenciat mas, s6t néha mas megbetegedéseket okozo baktériumoknak
is képesek tovabbitani. Ez a folyamat tehat sokkal gyorsabban terjed, mint az orokletes
rezisztencia. Tovabba, ennek sordn, amint azt tapasztaltak, egyszerre tobb antibiotikummal
szemben is ellendllova valhat a kdrokozo.

Csak az utobbi években figyeltek fel a kutatok erre a jelenségre. Tanulméanyozéasa soran
kideriilt, hogy csak olyan baktériumfajtaknal 1ép fel, amelyeknek a felépitésében plazmid is
szerepel. Az egysejtli €l6lények rendszerint egyetlenegy nagyobb gylirii formdjaban tartalmazzak
a kiilonbdzd szami DNS molekuldkat. Ez a baktérium orokletes tulajdonsdgainak hordozoja.
Szokéas baktériumkromoszomanak is nevezni. Szdmos olyan baktérium létezik, amely e
kromoszoma mellett még egy-egy specialis képesség megorokitésére - egy egészen kis gyliriiben
is tartalmaznak DNS-eket. Ezt a kisebb DNS-bdl szdtt gytriit nevezziik plazmidoknak, és az a
bizonyos specialis képesség ebben az esetben a fert6zo rezisztencia. Ezeknél a plazmidokat is
tartalmazd baktériumokndl felismerhetd a primitiv szexualitds egy valfaja. Ennek soran két
baktérium pontosan még nincs meghatdrozva, hogy milyen kritériumok alapjan, de ugy lehet
elképzelni, mintha két ellentétes nemii egyed tenné ezt - 6sszeolvad; és kicserélik egymas kozt a
genetikai informdcidikat. A mar rezisztens egyed igy atadja azt az 6rokletes tulajdonsagat, amely
az antibiotikummal szembeni ellenallosdgara vonatkozik.

Nagy szerepet jatszott és jatszik ebben a folyamatban az a tény, hogy a bélflora nem
kérokozo baktériumai a tilzott mértéki és sokszor indokolatlanul hasznalt antibiotikus kezelések
soran rezisztenssé valtak. Ezek a még nem kdrokozo, de rezisztens egyedek, korokozd, de még

érzékeny torzseket fertdzhetnek ellenallova.
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Ezek utdn most mar konnyen érthetd, hogy az antibiotikum kutatds még ma is - negyven
évvel a penicillin ipari eldallitdsa utan - egyre csak fokozddik. Gydgyszerkinesiink legértékesebb

képviseloit probaljak igy megmenteni a kutatok a terapia szamara.
Az ugynevezett félszintetikus készitmények

A természetes penicillinek penicillindz-érzékenységét példaul egészen jol sikerilt
csokkenteni az ugynevezett félszintetikus készitményekkel.

F. R. Batchelor és munkatarsai 1959-ben izolédltak a 6-amino-penicillansavat. Ennek
nagyipari eldallitaisa utdn lehetévé valt az olyan félszintetikus penicillinek készitése is,
amilyeneket bioszintézissel nem lehet eléallitani. Igy tébb uj hatasspektrumu, a penicillinaz
enzim hatdsanak ellenallé és savalld félszintetikus pencillint sikertilt elallitani, melyek koziil a
legismertebbeket a tablazatban is feltiintettilk. A savallo penicillinek elénye, hogy ezek jol
alkalmazhatdk oralisan, tehat szajon keresztiil is, mivel a gyomorsav nem hatastalanitja dket.

Amint lathatd, maga a penicillin tulajdonképpen gytjténév. E fogalomkorbe szamos
természetes ¢és félszintetikus szarmazék tartozik. Igy a penicillin egységes hatasarol vagy

alkalmazhatdsagéarol nem is beszélhetiink.
Csak részben tisztazott...

A kiilonb6zd penicillinek a tobbi ismert antibiotikummal egylitt, ugyszolvan az 6sszes
patogén baktériumok ellen jé hatasfokkal alkalmazhatdk. Az antibiotikumok alkalmazhatosagat
nagymértékben eldsegiti az, hogy hatasspektrumuk nem azonos, részben atfedik, részben
kiegészitik egymast. Viszont, sajnos, kozos az a tulajdonsaguk, hogy virusokra nem hatnak.
Virusos megbetegedések esetében - az antibiotikumokat jobbara csak az esetleges szovodmények
elkertilése végett alkalmazzak.

Az antibiotikumok baktériumokra kifejtett hatasanak minden részletet még nem ismerjiik
pontosan. Hatdasmechanizmusuk csak részben tisztazott.

A penicillin az o0sztdodo, szaporodo, baktériumokra hat tehat hatasa bakteriosztatikus. A
nyugalomban levé koérokozokat a penicillin nem pusztitja el. A szaporodasi fazisban levd
baktériumok viszont mar igen kis mennyiségii penicillinnel térténd taldlkozas utan jellegzetes
valtozadsokon mennek at. Megnyulnak, megszélesednek, altalaban hatalmas és bizarr formakat

oltenek, majd elpusztulnak.
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Megallapitottak, hogy a baktériumok felveszik szervezetilkbe a penicillinmolekulat. A
baktérium sejtfaldhoz kotddik, és meggatolja ennek normalis kialakulasat. Nagyon valoszind,
hogy annak az enzimnek a miikodését akadalyozza meg, amely katalizdlja szdmos fontos
alkotorész beépiilését a sejtfalba. A baktérium morfoldgiai egységét a sejtfal biztositja. A ki nem
alakuld sejtfal a baktériumok szaporodasat teszi lehetetlenné.

A penicillinhez szerkezetileg hasonld cephalosporinok szintén a baktériumok sejtfalara
hatnak. Mas antibiotikumok, mint példaul a sztreptomicin, eritromicin vagy kanamicin a
koérokozdk anyagcseréjére fejtik ki specifikus hatasukat: a baktériumok fehérjeszintézisét
akadalyozzak. A kloramfenikolrol tudjuk, hogy riboszéma szinten gatolja a fehérjeszintézist.
Ismét masok a baktériumok sejtmembranjara hatnak, vagy a nukleinsavak anyagcseréjét
befolyasoljak.

Az antibiotikumok nem kizardlagosan csak a baktériumokra hatnak. Sok esetben sikerrel
alkalmazhatok férgek, gombdk, esetleg mas mikroorganizmusok (spirokétadk, ricketsidk,
chlamydiacedk stb.) ellen is.

Az antibiotikumok alkalmazéisa nagyon széles korti. Jelenleg az egész vilagon eldallitott
gyogyszereknek tobb mint a fele antibiotikum. Rendkiviil kiterjedt felhaszndldsuk azonban csak
részben indokolt, sokszor feleslegesen alkalmazzak oket. Héazi szerekké valtak, amelyeket
tomegméretekben fogyasztanak, gyakran indok é&s orvosi rendelés nélkiill is. Néha a
kezeldorvosok részérdl sem eldzi meg kelld koriiltekintés a javallasukat. Az Egyesiilt
Allamokban példaul kimutattak, hogy az 6sszes betegek majdnem 80%-a antibiotikus kezelést is
kap, ami nincs ardnyban a betegségek milyenségével.

Az antibiotikumok, épp Gigy mint a pszichofarmakonok, a jelenkor divatgyogyszerei. Pedig
indokolatlan felhasznalasuk vagy a kemoterapias kezelés alapelvének be nem tartasa (az adekvat
dézison aluli vagy a nem kell6 ideig folytatott kezelés) nagymértékben hozzajarul a koérokozok
rezisztencidjanak kialakuldsdhoz. A mindjobban elterjedd rezisztencia viszont nagyon csokkenti
e legértékesebb gydgyszeriink hatékonysagat.

A tulzott antibiotikum fogyasztas karos mellékhatasai kozil feltétlenil meg, kell
emliteniink, hogy megzavarja a bélfléra normalis egyensulyat, és néha allergias talérzékenységet

okoz.
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A vitaminok

A kemoterapia fejlodése mellett a XX. szdzadi gydgyszerkutatds még egy egész sor mas
teriileten is nagyszerli eredményeket mutathat fel. Olyan fontos gyodgyszer-kategoriak, mint a
vitaminok, hormonok, nyugtatok, sziv- és érrendszeri megbetegedések gydgyszerei stb. mind az e
szdzadi rendszeres kutatdmunkanak koszonhetik megjelenésiiket és a mai napig tartd
fejlodésiiket. Nem e konyv feladata, hogy ezekkel részletesen foglalkozzék, de mutatoban hadd
emlitsiink meg egyparat a fontosabb eredményekbdl.

A vitaminokra, ezekre a fontos élettani folyamatokban szerepet jatszo anyagokra, amelyek
elsdsorban a taplalékkal jutnak a szervezetbe, eldszor Hopkins (1861-1947) hivta fel a figyelmet.
O mutatta ki, hogy a tejben nagyon kis mennyiségben olyan anyagok vannak jelen, amelyek
nélkiil az emlds allatok novekedése nem megy végbe.

Elnevezésiik onnan ered, hogy mikor K. Funk (1884-1967) lengyel biokémikus 1912-ben a
beriberit megsziintetd anyag kémiai tulajdonsagait tanulméanyozta, azt tapasztalta, hogy ez a
hantott rizs héjaban jelenlevd vegyiilet (mint késobb kideriilt a B; vitamin) bazikus
aminocsoportot tartalmazott. Mivel mas hidnybetegségeket megsziintetd anyag is mutatta ezt a
tulajdonsagot, Funk feltételezte, hogy ezek a vitalis fontossdgi anyagok mind aminok. Amint
késObb bebizonyosodott, egyaltalan nem minden vitamin bdazikus, €s aminocsoportot sem
tartalmaz mindegyik. A vitamin elnevezés azonban megmaradt.

Ha a taplalék nem tartalmaz elég vitamint, ha a felszivddas zavart szenved, vagy a szervezet
igénye er0sen megnd, ¢s a vitaminok vétele az igény alatt marad, hipovitamindzisrdl
beszélhetiink. Ennek tiinetei, ha még nem alakultak ki irreverzibilis valtozasok, a vitamin
bevitelével azonnal megsziintethetdk. A teljes vitaminhiany (az avitamindzis) nagyon ritka, de a
fontosabb vitaminok hidnya néha haldlos kovetkezményekkel is jarhat.

Fokozott a vitaminok sziikséglete a novekedés korszakaban, a terhesség és szoptatas idején,
vagy hosszabb betegségekben.

Ma mar tobb mint husz vitamint ismeriink. Neviiket altalaban nagybetiikkel és szdmokkal
jelzik, de szerkezetiik megismerése utan természetesen a kémiai elnevezésiiket is hasznaljak.

Az A, B; és By, a C, a D; és E valamint a K és P vitaminok 1étezésének bizonyitasa,
szerkezetiik felderitése és eldallitasuk a két vilaghdboru kozti iddszakra esik, €s olyan Nobel

dijjal is jutalmazott kutatok szerepelnek a vitaminkutatdssal foglalkozok névsoraban mint: Ch.
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Eijkman, F. G. Hopkins, Szent-Gyorgyi Albert, A. Windaus, W. N. Haworth és masok. Dorothy
Crowfoot-Hodgkin a B, szerkezetét az 6tvenes évek elején bizonyitotta be.

Az eddig megismert vitaminok ardnylag konnyen eldéallithato, altaldban jol kristalyosithato,
zsirokban vagy vizben oldhatdszerves anyagok. Ma mar a legtobb vitamint szintetikus Uton is
gyartjak, és tapszerekhez keverve vagy gydgyszer formaban olyan esetekben adagoljak, amikor a
vitaminsziikséglet csak a taplalékbol nem biztositott.

A vitaminok bevezetése a gyogyaszatba igen nagy jelentOségli. Az ésszerli taplalkozas
mellett feltétlentil a vitaminkészitmények is hozzajarultak az emberi teljesitd- és ellenalld
képesség noveléséhez, az akceleraciohoz, valamint az 4tlagos testmagassdg ¢és életkor
megnodvekedéséhez. Azonban jé tudni, hogy az optimalis mennyiség folott bevitt vitamin
tobbnyire hatastalan marad a szervezetre. Az egészséget nem javitja, és nem segiti el a
szervezet fejlodését se. A folosleges vitaminmennyiséget a szervezet kiiiriti, igy tal nagy
adagokban alkalmazni ket teljesen felesleges.

Valdszinlileg ma még nem minden vitamint ismeriink. Szdmos jel arra mutat, hogy még
léteznek olyan vitamintulajdonsaggal rendelkezd anyagok, amilyenekre az emberi szervezetnek
sziiksége van. Nem ismerjiik azonban az élettevékenység sordn lejatszodo biokémiai folyamatok
mindegyikét, igy hat csak kovetkeztetni tudunk. Tehat, mint a gydgyszerkémidban annyi mas,

még a vitaminkutatds sem lezart folyamat.
Az adrenalintél a fogamzasgatlokig

Az adrenalin 1901-ben torténd izolalasatol a mai korszerii fogamzasgatld szerekig igen nagy
utat jart be a hormonkémia.

A bels6 elvalasztast mirigyek altal termelt hormonok szerepének tisztdzasa, ezeknek a néha
nagyon bonyolult felépitésti anyagoknak a szerkezetbizonyitasa, eldallitasuk és alkalmazasuk a
gyogyaszatban lehetové tette az orvostudomany egy Uj aganak, az endokrinologianak a
kifejlodését. Az endokrinologia sikereit annak koszonheti, hogy szdmos rendellenesség okozoja
éppen a belsd elvalasztasi mirigyek hipo- vagy hiperfunkcidja, s ezt a kiilonbozd
hormonkészitményekkel szabalyozni lehet.

A tiroid, paratiroid ¢€s antitiroid anyagoknak; az inzulinnak; a mellékvesekéreg
hormonjainak, a kortikoszteroidoknak; valamint a nemi hormonok koziil az androgén, 6sztrogén,

progesztogén és gonadotrop hatasi anyagoknak az egyszeri felsoroldsdbol mar
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kovetkeztethetlink arra, hogy milyen oridsi jelentésége van ezeknek a hormon alapanyagu
készitményeknek a terapias alkalmazasban.

Mivel szerkezetiik igen bonyolult, kémiai uton torténd eldallitdsuk nem gazdasagos.
Félszintetikus moddszerekkel allitjdk eld oOket, ugy, hogy természetben taldlhatd forméajukat
kivonjak, és ezeken hajtjak végre a kivant szerkezeti valtozasokat. Altalaban llati szerveket (pl.
diszndepe) vagy novényeket (szolanumfajtak) hasznalnak kiinduld anyagként, és mivel ezekben

csak igen kis mennyiségben van jelen a hatéoanyag, a hormonkészitmények nagyon dragak.
A nyugtatok, altatéok tomege

A szazad els6 évtizedében jelentek meg a nyugtatd és altatd tulajdonséggal rendelkezé
barbitursav-szdrmazékok (verondl, luminal stb.), melyek hatdsukat a kozponti idegrendszerre
fejtik ki. Az azdta eltelt id6 sordn a kozponti idegrendszer gydgyszertana is hatalmasat fejlodott.
A kidolgozott jo hatékonysagu altalanos érzéstelenitok - a narkotikumok - (kloretil, viniléter,
evipan, halothan stb.), valamint a kabitd-fajdalomcsillapitdk (morfin- és kodeinszdrmazékok),
kozvetve, a sebészet fejlodését is eldsegitették.

A kilonbozé nyugtato- €s altatdszerek: barbituratok, a bromural, a dormital stb. utan,
megjelentek a trankvillinsok vagy ataraktikumok. Mindkét elnevezés e szerek jellegzetes
megnyugtatd hatdsara utal: a latin eredetli trankvillans csendesitét jelent, mig a szinonimaként
hasznalt ataraktikum a gorog atarasso-bol ered, és jelentése: nem zavar. Az ilyen hatdsu
gyogyszerek, mint amilyen példdul a meprobamat, vagy a benzodiazepin-szarmazékok koziil a
diazepam, nitrazepam, oxazepam stb., korunk divatgyogyszerei lettek.

Az erds hatast, ugynevezett major trankvillinsok vagy neuroleptikumok fenotiazin-
szarmazékok, klorpromazim, levomepromazin, a rezerprin stb.) hatékony antipszichotikumként

hasznalatosak.
A korszerii gyogyszerkutatas ,iranyjelzéi”

A vegetativ idegrendszeri ingeriiletattevddés kémiai transzmissziomechanizmusanak a
felismerése €s a kozvetité anyagok szerkezetének felderitése (adrenalin, noradrenalin, acetilkolin
stb.), lehetdveé tette az élettevékenység olyan fontos teriileteinek gyodgyszeres szabalyozasat, mint
amilyenek a 16gzés, keringés, hészabalyozas, emésztés, kivalasztas stb. Igy a szimpatikus és
paraszimpatikus idegrendszer ingeriiletvezetésének vegyi anyagokkal torténd ingerlésével vagy

gatlasaval lehetdvé valt értagitd vagy érsziikitd; vérnyomasnoveld vagy -csokkentd; tiidohorgo-
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tagito, tehat asztmaellenes; szivmiikodést serkentd vagy szabalyozo; gorcsoldd stb. gydgyszerek
eloallitasa.

Az ezen a teriileten elért eredmények klasszikus példai annak, hogy mennyivel kénnyebb
egy Uj gyogyszer kikisérletezése, ha ismerjiik annak a szervezetben lejatsz6do folyamatnak a
pontos biokémiai mechanizmusat, amelyet az illetd gyogyszerrel befolyasolni kivanunk. Mindezt
részletesen megtargyaljuk majd a kovetkezo fejezetekben.

Amint mar emlitettiik, éppen a hatékony gyogyszeres kezelés, valamint a vitaminok ¢&s
hormonok szerepének a felismerése az atlagos emberi életkor megnovekedéséhez vezettek. EzErt
szoktunk manapsag az emberiség eloregedésérol beszélni; ugyanis a mai modern tarsadalomban
sokkal nagyobb az idés emberek hanyada, mint régebben. Ez a tény az oregkori, ugynevezett
»elhasznalodasi” betegségekre terelte a figyelmet, és igy nagyon megnétt a kereslet az
érelmeszesedés, a reumatikus megbetegedések €s a keringési zavarok gyogyszerei irant.

A daganatos megbetegedéseket évek ota gydgyszeres uton is probaljak lekiizdeni, és egyre

crer

Mindezek azonban mar irdnyjelzok is egyben a jelenkor gyogyszerkutatasaban.
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Il. AJELEN

A GYOGYSZERNAGYIPAR ES A TARSADALOM
Sok-sok ezer tonna gyoégyszer...

A vilag gybdgyszertermelése és az egy fore jutd gydgyszerfogyasztas az utdbbi dtven évben
allandoan novekszik. Novekszik mindségileg, mennyiségileg €s értékben; tehat mind tobb féle
gyogyszert allitanak eld egyre nagyobb mennyiségben, és az dssztermelés értéke emelkedik.

A vilag gydgyszeripardnak ossztermelési értéke 1950 és 1970 kozott 2,4 milliard dollarrdl
18 millidrd dollarra emelkedett, ami 7,5-sz6ros novekedésnek felel meg. Becslések szerint ez az
érték a hetvenes évek végére elérte a negyven millidrdot. Még akkor is oridsi ez a fejlodés, ha az
utdbbi évek inflacios jelenségeit is figyelembe vessziik.

1965-ben csak az Egyesiilt Allamokban gyartottak: 798 tonna kiilonb6z6 nyugtatot, 2142
tonna szulfonamidot, 4024 tonna antibiotikumot, 5629 tonna bdrgydgyaszati célokat szolgald
kiulonbozd készitményt, 7392 tonnavitamint és 37600 tonna székletlagyitd ¢s hashajto
gyogyszert. Ez azt jelenti, hogy az Egyesiilt Allamok minden lakosa egy év alatt kb. 200
székletszabalyozo tablettat hasznalhatott volna, nem beszélve a tobbi eldallitott gyogyszerrol.
Osszesitve minden egyes lakosra naponta tobb mint tiz tabletta, kapszula vagy injekcid jutott.
Elég régi adatok ezek, de jellemzéek, és a gyogyszerfogyasztas azéta még inkabb novekedett. Es
mindez egyaltalan nemcsak az Egyesiilt Allamokra jellemzb.

Mi az oka e nagyméretii gyogyszerfogyasztasnak? Miért van sziikség egyre tobb &s tobbféle
gyogyszerre?

Elsd pillantasra agy tlinik, hogy egy ellentmonddasos, jelenséggel allunk szemben, hiszen
joggal feltételezhetnénk, hogy a civilizacid terjedésével, a szocidlis koriilmények javuldsaval, a
megeldzod terapia alkalmazasaval és a mar bevalt gydgyszerek segitségével egyre csokken a
megbetegedések szdma ¢€s igy a gydgyszerek irdnti igény is.

A felvetett kérdésekre mar csak azért is érdemes megfelelni, mert igy a gyogyszerkutatas
kozvetlen és kozvetett mozgatorugoit is feltarhatjuk.

A vildg népességének gyarapoddsa onmagaban is fokozza a gyogyszerfogyasztist. Ez
természetes. A fogyasztds mértéke azonban meghaladja a természetes szaporulat alapjan
elvarhaté novekedést, tehat az egy fore jutd gyogyszerfogyasztds mennyisége is novekszik. Ha

az egy fOre jutd gyogyszerfogyasztas 1966-os adatait 100-nak vessziik, akkor ez a szam, azonos
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arakon szamitva, 1975-ig Franciaorszagban 238-ra, Olaszorszdgban 220-ra, Nagy-Britannidban
és Hollandiaban 161-re, az NSZK-ban 150-re emelkedett. Miért?

A gazdasagilag fejletlen vagy fejlodésben levd orszagok gyodgyszerellatottsaga nem
kielégitd. Ezek az orszagok jelentik a gydgyszeripar szdmara a legjobb felvevd piacot. Kiilon
szemlélve, egy-egy orszag gyogyszeriparanak rohamos fejlddése minden tovabbi nélkiil konnyen
magyarazhat6: egy orszag vagy azért fejleszti fokozott litemben a gydgyszeriparat, mert folos
termelését export révén akarja értékesiteni, vagy azért, mert sajat belsd sziikséglete még nincs
biztositva. Mindez szintén belathato és érthetd, de még mindig nem magyardzza meg azt, hogy
amint az a fenti adatokbdl kideriil, az iparilag magas fokon &ll6 orszagokban miért nd a
gyogyszerfogyasztas. Pedig ezekben az orszdgokban a szocidlis és egészségiigyi koriilmények

fejlettek, és a gyogyszeres kezelés mar rendelkezik a meglévo legmodernebb eszkozokkel.
Egy kis gyogyaszati demografia

Erre a magyarédzat az ilyen tarsadalmak életében bekovetkezett demografiai valtozadsokban
kereshetd. Elsdsorban az atlagos életkor megnovekedésében.

Amig Europaban a szdzadfordulon az atlagos életkor kb. 44 év volt, addig ma a férfiak
atlagos életkora 68, a noké 74 év koriil van. Ezért a lakossdg kor szerinti Osszetétele
megvaltozott: a tarsadalom tugymond ,eldregedett”: 1900-ban az Egyesiilt Allamokban a
lakossagnak csak 13%-a volt 50 éven feliili. 1950-ben ez a szamarany 22%, 1970-ben pedig mar
26%. Europaban a fiatalok korcsoportja csékkend tendencidt mutat. Ellenben a 65-74 éves
koruak szama haromszorosara, a 75 éven feliilieké pedig Otszorosére nott az utdbbi harom
évtized alatt.

Ismert az a tény, hogy az id6sebb koruak gydgyszerfogyasztasa magasan az atlag f616tt van.
A gyogyszerek tobb mint felét az 50 éven feliiliek hasznaljak. Ok azok, akik altalaban egyszerre
tobb betegségben is szenvednek, és atlagosan joval hosszabb ideig betegek, mint a fiatalok. Az
oregekre jellemzd mozgésszervi megbetegedések esetében példaul nem elég csak a reumat
kezelni, gyogyszeresen kell befolydsolni az ezzel jar6 fajdalmat és dlmatlansagot is.

Kimutattak, hogy a 20-24 éves korosztaly egy-egy megbetegedésének idGtartama atlagosan
13 nap, a hatvanéveseké 42, a hetvenéveseké pedig mar 67 nap. Mas adatok szerint a szocialis
otthonok 6reg lakoi atlagban napi tizenhat féle, az id6s korhazi betegek hatféle, a fiatal beutaltak
pedig csak haromféle gyogyszert szednek.
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Mivel az atlagos életkor még mindig novekszik - az ezredforduld idején sziiletenddk varhatd
atlagos életkora kb. 80 év lesz - a gyogyszeriparnak még sokdig kell szdmolnia ezzel a
tényezovel.

Idésebb korban egy sor betegségnek gyakoribb az eldforduldsa (mozgasszervi
megbetegedések, sziv- és vérkeringési zavarok, rakos megbetegedések stb.), ami koziil nem egy
tartos, vagy alland6 gyogyszeres kezelést igényel. Ezekhez még hozza kell adnunk a szintén
tartos gyogyszerfogyasztast kivand cukorbetegeket, infarktusban vagy neurézisban szenveddket,

akiknek az egyre novekvo szdma nem feltétleniil az iddsebbek soraibodl kertil ki.
Fogamzasgatlok és divatgyogyszerek

Vilagszerte egyre né az oralisan szedhetd fogamzasgatld szereket fogyasztok szama is. E
sokat vitatott és a mai napig is sokak altal ellenzett - tulajdonképpen gydgyszernek nem
tekinthetd - szerek fogyasztdsa oridsi méreteket 6ltott. A sziilésre alkalmas nék gyakran 30-40%-
a szed fogamzasgatlot, mégpedig minden honap kétharmadanak minden napjan. Az Ossz-
gyogyszertermelés egy jelentds hanyadat ma mar a fogamzasgatlo tablettak jelentik.

A mai modern életmdd egyik jellemzdje az ugynevezett ,.civilizacids betegség”. Ez
altalaban nagy mennyiségli alkohol és dohany élvezetében, tulméretezett étkezésben és kevés
mozgésban nyilvanul meg. Jellemzdi tovabba a fokozott munkahelyi megterhelés, levego- és
kornyezetszennyezddés, valamint a kiilonb6zé csaladi €s tarsadalmi konfliktusok, stresszek.
Mindez gyakran mar fiatal korban is sziikségess¢ teszi a gydgyszerek alkalmazasa.

Nem hagyhatjuk figyelmen kiviil a szintén modern életkoriilményekre jellemzd kozuti,
tizemi ¢s sportbalesetek egyre novekvd szamat sem. Szinte hihetetlen, de mégis igy van: a fejlett
civilizacidju orszagokban sokkal tobb gyermek leli halalat utcai balesetekben, mint az Gsszes
fertdzo betegségekben egylittvéve. A nem egészen 8 millid lakosu Ausztridban példaul a kozuti
balesetek szama évi 80 000, és a téli sportok kovetkezményeként idényenként mintegy 100 000
olyan baleset torténik, amely hosszabb-rovidebb ideig gyogyszeres kezelést is igényel. Amig
1921-25 kozott 100 000 lakosra harminchat baleseti haldlozéas jutott, addig ma ez a szdm
nyolcvanharomra emelkedett.

Vegyiik hozza mindehhez, a ,,divatgyogyszerek™ (pl. antibiotikumok, trankvillansok, altatok
stb.) gyakran indokolatlan és mértéktelen hasznalatat, és akkor nagyjabol mar fel is soroltuk
azokat a fontosabb okokat, melyek hozzajarulnak a gydgyszerfogyasztds ¢€s -termelés

novekedéséhez.
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Nem rossz iizlet...

A probléma gazdaségi oldalrdl is megvildgithato.

A gyogyszergyartas egyrészt jo tizlet, tehat a nagy gydgyszer-monopoliumok és -trosztok
sajat hasznuk érdekében is novelik a termelés iitemét. Masrészt a vegyipar nyersanyagainak
felhaszndldsa a gyogyszerek gyartdsa soran a leghatékonyabb. A legkevesebb nyersanyagbol
ezen a teriileten lehet a legnagyobb <értéket termelni. Nem véletlentl alltak ra a
gyogyszergyartasra azok az orszagok, melyeknek a nyersanyagkészletiik szegényes (Svijc,
Magyarorszag). A bonyolult képletli gyogyszerek eldallitdsdnal a kiindulé anyagon igen gyakran
tiz-tizenot kémiai szerkezetvaltozast hajtanak végre, tehat a termelt érték dontd hanyada a
befektetett munkabol ered. A nyersanyagvalsag csak még jobban hangsulyozza a
gyogyszergyartas gazdasagossagat.

A korszerli gyogyszerek megfeleld mennyiségben torténd eldallitasa és alkalmazasa minden
tarsadalomnak elsérendii érdeke. A humdnus meggondoldsok mellett, a korszerli gydgyszeres
terapia célja az egyén egészségének megtartdsa, és a megromlott egészség minél hamarabbi
visszaallitasa. Ez munkaképességben, munkaerében jelentkezd pénzbeli megtakaritast
eredményez. Jol érzékelteti ezt az a szamitas, amit egy nyugat-németorszagi egészségligyi intézet
végzett el. Kiszdmitottak, hogy egyetlen influenzajarvany esetén a véddoltas kidolgozasa 133
milli6 marka megtakaritast eredményezett azaltal, hogy a beoltott munkasok nem kényszeriiltek
betegszabadsagra. Pedig az ipari dolgozok koziil csupan mdasfél millié részesiilt az illetd
véddoltasban.

Lehet, hogy visszatetsz0, ha gydgykezelés esetén anyagiakban is megnyilvanuld haszonrol
beszéliink. Kétségtelen, hogy az elsddleges szempont mindig az emberi szenvedes csokkentése
kell hogy legyen. Itt csak arra a redlis tényre akarunk ramutatni, hogy minden tarsadalomnak jol
felfogott sajat érdeke aldozni a gyogyszerkutatasra, hiszen a mégoly humanus elvek altal vezérelt
tarsadalmakban is, ott, ahol a gyogyszeres kezelés ingyenes, a befektetés a munkaképesség
lehetd leggyorsabb helyredllitisaban megtériill. Egy kezelés ,,gazdasagossdga” mindig a
gyogyulashoz sziikséges 1d6 és koltség alapjan itélhetd meg. Vilagos, hogy ebben nagy szerepiik
van a hatékony és megfeleld mennyiségben alkalmazott gyogyszereknek is. Leszogezhetjiik
tehat, hogy tarsadalmi berendezkedésiiktdl fiiggetleniil, minden 4llamban, mind egyéni, mind

tarsadalmi szempontbol redlis az igény egy minél korszeriibb gyogyszeripar kifejlesztésére.
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A gyogyszerskala szélesitése

E c¢él pedig mar szorosan kotodik a gydgyszerkutatishoz, ugyanis kutatds nélkiil
elképzelhetetlen az ujabb, gazdasdgosabb és egyszerlibb eljardsok kidolgozasa. A korszerl
gyogyszerkutatds tulajdonképpeni feladata a gyogyszerskala kiszélesitése, 1lj gyogyszerek
felfedezése és eldallitasa, valamint ezek alkalmazhatdsaganak a vizsgélata.

A gyogyszeripart a novekvd termelés mellett elsdsorban a valaszték allando és gyors
kicserélddése jellemzi, a mindig ujabb, jobb, szelektivebb, kevésbé toxikus &s kevesebb
mellékhatdssal rendelkezd termékek irdnti igény. A nagy gydgyszer-monopdliumok
reklamszovegei nagyon gyakran kezdddnek gy, hogy ,,minden ma gyartott termékiink ezeldtt tiz
(vagy esetenként tizenot, esetleg husz) évvel még teljesen ismeretlen volt...” Ennek az
ujdonsagok iranti igénynek a kielégitése is az oriasi koltségeket felemésztd gyodgyszerkutatas
feladata. Ezért hajlandok a gydgyszergydrak ma mar tiszta nyereségiiknek 10-15%-at is kutatasra
forditani.

Erdemes megfigyelni, hogy a fejlett gyogyszeriparral rendelkez6 orszigokban hogyan
emelkedtek a kutatas koltségei:

GYOGYSZERKUTATASI RAFORDITAS (millié dollarban)

dllamok 1960 1965 1970 1975
USA 212 365 650 800
NSzK 21 45 138
Japan 10 49 115

A megndtt és még mindig csak novekvd kutatasi koltségek onnan erednek, hogy a
kutatoknak ma egyre tobb vegyiiletet kell - kisérletek egész soran 4t - megvizsgélniuk, addig,
amig egy olyan hatékony anyagra tesznek szert, amelyre az alkalmazasi engedélyt is megkapjak.

Nemrég még minden szdz Gjonnan eldallitott és kisérletileg megvizsgalt vegyiiletbdl egy
hatékonynak és kereskedelmileg hasznosithatonak bizonyult. Ma mar 5-7000 vegyiiletbdl csak
egy felel meg a gyogyaszati kovetelményeknek, és becslések szerint az sem tulzas, ha atlagosan
a 10 000 : 1 arannyal szamolunk.

A Du Pont de Nemours intézet kutatdi 20 000 anyagot vizsgaltak meg, amig a szimetrel
elnevezésl aranylag hatékony virusellenes szert forgalomba hoztadk. Az antibiotikum kutatasban
nem ritka, hogy tobb mint szdzezer vizsgalatot kell elvégezni addig, amig egy hatékony

antibiotikumot termeld mikroorganizmus-torzsre tesznek szert, és a rakellenes citosztatikumok
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eloallitdsanal jo ardnynak szamit, ha félmillié vizsgalt vegyiiletbél egy hatékonynak és
alkalmazhaténak bizonyul. Ez a nagyon kedvezétlen ardny a mind jobban megszigoritott

egészségligyi kovetelményeknek tulajdonithato.
A contergan-tragédia

A gyogyszergyartast ¢s kutatast iranyitd és ellendrzd kiillonbozd nemzetkozi és nemzeti
szervek és hatosdgok a thalidomid - vagy ismertebb nevén a contergan-tragédia ota csak
rendkiviili szigorusaggal engedélyezik egy-egy 1) gydgyszer bevezetését.

A contergan-tragédia ¢s az ezt kovetd contergan-per nagy szerepet jatszott abban, hogy ma
igen magasak és igényesek azok a kovetelmények, amelyeknek egy-egy forgalomba keriild uj
gyogyszer meg kell hogy feleljen.

A contergan-pernek elvi jelentdsége is igen nagy. Felhivta a figyelmet a kutatok rendkiviili
nagy felelosségére, de egyben ramutatott arra is, hogy a gyogyszerkutatasban mindig lehet és
kell is szamolni egy bizonyos kockézattal.

A nyugat-németorszagi Griinenthal vegyészeti gyar kutatéi 1954-ben egy olyan tripeptid
eloallitasan faradoztak, amelyik epilepszias rohamok gyodgyitasara szolgalt volna. A készitmény
nem valtotta be a hozza flizott reményeket, de a kisérletek soran felfigyeltek egy koztermékre, a

thalidomidra (N-ftalil-gluteminsav-imid).

Az N-ftalil-glutaminsav-imid, azaz a thalidomid vagy contergan

Hamarosan tapasztaltak, hogy ennek a vegyiiletnek csoddlatos szedativ hatdsa van. Az akkor
haszndlatos barbituratokkal ellentétben ez a nyugtaté hatds nem a narkotizalt allapotban - tehat
nem alvas kozben - jelentkezett. Allatkisérletek sikeres lefolytatasa utan klinikailag embereken is
szamos kisérletet végeztek, és megallapitottak, hogy a thalidomid csupan némileg elmélyiild
alvasi gorbét hoz létre, azaz a vele elaltatott allatok ¢és személyek barmikor felkolthetok voltak.

Emellett legnagyobb elényének éppen teljes atoxicitasat vélték a kutatok. Onmagukon végzett
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kisérletek egész soran tapasztalhattdk, hogy a hatéanyag szazszorosa sem okozott mérgezési
tiineteket, legfeljebb az alvasi id6t hosszabbitotta meg. Széles korti klinikai vizsgalatok sordn
t5bb mint ezer, késébb az Egyesiilt Allamok-ban tovabbi 18 000 személy esetében lattak az uj
szerhatasat igazolva. A kisérletek mintegy harom évig tartottak, ami az akkori idokben megfelelt
a gyogyszerkutatasban altalanosan alkalmazott gyakorlatnak.

Az 1) gyogyszert contergan néven 1957 oktdberében hoztdk forgalomba mint nem
vénykoteles szert, tehat orvosi rendelés nélkiil barki megvehette a gyogyszertarban. Az eldallito
gyar képviseldi szerint az 1961 novemberében tortént visszavondsaig mintegy 250 millio
tablettat adtak el beldle.

1960 kozepe tajan egyes orvosok a contergant huzamosabban szedd betegeknél
polineuropatias tiineteket észleltek. A jelenségnek nem tulajdonitottak kiilonosebb jelentdséget
mert a tlinetek a gyogyszer szedésének abbahagyasaval megsziintek.

Dr. W. Lenz hamburgi egyetemi docens, gyermekorvos, 1961 novemberében azon dvatosan
megfogalmazott sejtésének adott kifejezést, hogy esetleg a terhesség bizonyos szenzibilis
id6szakaban szedett contergan az okozdja a rendellenes, torz alakt Ujsziilottek megjelenésének.
Megfigyelései mindossze 14 esetre vonatkoztak. Az eldallitd gyar tiz nappal a kozlés utdn a
készitményt kivonta a forgalombdl. Annak idején a tobb ezer torzsziilott (igen gyakran
végtagjaik helyén csak ujjakkal rendelkeztek) az tigynevezett ,,conterganbébik™ vilagszerte nagy
megdobbenést keltettek. A nem szaksajtoban cikkek szazai jelentek meg, és kovetelték az
eloallitd gyar kutatdinak feleldsségre vonasat. A szaksajtdo a kétségtelen tragédia okat és
kovetkezményeit igyekezett feltarni, és egyontetlien az 0j gyogyszerek irdnti szigoribb
ellendrzésre hivta fel a kozfigyelmet.

Amint a széles korii vizsgalatok alapjan kideriilt, 1958 és 1962 kozott kb. 10 000 contergan-
sériilt sziiletett. Koziiliik 2600 ¢letben maradt.

Aachen véros biintetd torvényszéke 1968. mdajusdban kezdte meg a contergan-per
targyalasat. A Griinenthal-cég kilenc munkatérsa ellen emeltek vadat gondatlansagbdl okozott,
s6t szandékos emberdlés, testi sértés, valamint a gyogyszertdrvények megszegése miatt. Erdemes
a tobb mint 900 oldalt kitevd vadirat egyes pontjait részletesebben megemliteni:

1. A thalidomid az okozdja szdmos polineuropatids megbetegedésnek és torzsziilott
csecsemdOk vilagra jottének;

2. avadlottak egy bizonyos iddponttol kezdve elére lathattak a fenti kovetkezményeket;
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3. ezért elobb gondatlansdg, késobb szandékossdg terheli dket a megbetegedett ¢és
torzsziilottek testi épsége elleni cselekmény elkdvetésében;

4. azokban az esetekben, mikor a csecsemok sziiletésiikkor vagy roviddel utdna meghaltak,
fennforog az emberdlés blintette is.

A vadlottak és véddik kétségbe vontak az okozati Osszefliggést €s az eldrelathatosagot.

Annak ellenére, hogy az okozati Osszefiiggést minden kétséget kizaroan sikeriilt
bebizonyitani, a birosdg végiil, Ernst Boris Chain (a penicillin szintéziséért Nobel-dijjal
jutalmazott tudos) koronatani szakvéleményére alapozva, felmentette a vadlottakat és a

Griinenthal-céget nagy 6sszegii kartéritésre itélte.
Hogyan tovabb?

E szamos csalddnak tragédiat okozo eset forduldpontot jelentett a gydgyszerkutatasban. A
gyogyszeresen létrehozott teratogén hatds hivta fel a figyelmet arra, hogy milyen koriiltekintéen
kell eljarni egy-egy 0j gyogyszer bevezetését megeldzd kisérletek soran. Az azéta ,,thalidomid
embriopatia” néven ismertté valt magzati karosodasok elkeriilése érdekéiben kotelez6 az uj
gyogyszerek teratogén hatdsat allatkisérletekben megvizsgalni. Sajnos, az allatokon nyert
adatokbol az emberre nem lehet mindig teljes biztonsdggal kovetkeztetni. Bizonyos kockazattal
mindig szamolni kell, ezért ajanlott, hogy terhességben, kiilonosen pedig annak elsd
harmadaban, csak a legsziikségesebb gyogyszereket hasznaljak.

A minden 0j gyoégyszer bevezetésénél jelentkezd kockazatcsokkentése érdekében, a
gyogyszerkutatast iranyitdo és ellendrz6 szervek valosadggal drakdi szigorral vontdk meg a
magas lett, hogy ezen mar egyre kevesebb termék képes atjutni. A contergan-tragédia fényében
érthetdek ugyan ezek a nagyon szigoru kovetelmények, de a kutatds jovoje szempontjabol teljes
mértékben nem elfogadhatéak. Mint ahogyan azt kimutattdk: az ) gydgyszertorvények a
biztonsagossagot annyira eldtérbe helyezték, hogy az mar hatraltatja a fejlodést.

Egy 1j gybégyszerre megkapni a forgalmazasi engedélyt valdsaggal emberfeletti munkat
igényel. Nagyon jellemz6 ebbél a szempontbol, hogy az Egyesiilt Allamokban a FDA (Food and
Drug Administration, a gyogyszerkutatast iranyitd és ellen6rzd csucsszerv) egy gyogyszer (az L-
dopa és egy dekarboxildzgatld kombindcidja) forgalomba hozatali engedélyét csak 266 kotet,
azaz Osszesen 13 méter vastag iratmennyiség benyujtdsa utdn adta meg. Olyan paradoxalis

helyzet allt el6 az 1 torvények kovetkeztében, hogy ha a penicillinre vagy a kiillonb6z6 digitalisz
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készitményekre most - tehat a contergan-eset utdn - kérnék a forgalmazasi engedélyt, ugy ezt
egyetlen fejlett orszag egészségiigyi hatdsaga sem adna meg. Pedig ezek a gydgyszerek az idok
folyaman milliok életét mentették meg, és a mellékhatasukbol eredd kockazat joszerével
elhanyagolhato (pl. a penicillin ,,bline”, hogy igen ritkan allergias talérzékenységet okoz, vagy
még ritkabb esetben nyulakon teratogén hatasat is észlelték).

Egyre tobb szerzO hangoztatja, hogy a gyogyszerek biztonsagat szolgdldo drakoi
megszigoritasok eldnyei mar nem allnak ardnyban azzal a hatrannyal, amelyet szamos fontos 1j
gyogyszer bevezetésének a késleltetése okoz. Ugyanakkor a kétségtelen jo szandékkal hozott
szigoritd intézkedések alapjan végrehajtott legbonyolultabb gydgyszerellenérzé vizsgalatok sem
biztositjak szazszazalékosan, hogy az 01j gyogyszer minden karos mellékhatastél mentes legyen.

Tapasztaltak, hogy az allatkisérletek soran szerzett biztonsagi adatok nagyon sok esetben
(teratologia, karcinogenezis) nem mindig vihetdk &t emberre, legyenek azok akar kedvezdk, akar
kedvezdtlenek. Nagyszamu ilyen jellegli kisérlet megkovetelése igy jorészt folosleges.
Embereken elvégezni ezeket a kisérleteket pedig egyrészt onmagaban kockazatos, masrészt csak
nagyon hosszi tavon és csak kis mennyiséggel kezdve lehet lefolytatni. Es még ilyenkor sem
zarhatjuk ki az 6sszes fenndlld veszély lehetdségét.

Vagy gondoljunk arra, hogy vannak olyan betegek, akik életiik hatralevd részében allandéan
gyogyszerszedésre vannak utalva (pl. cukorbetegek, epilepszidsok, reumdsok, magas
vérnyomasuak stb.). A hosszu lejarati gydgyszerszedés mindig magaban hordozza a krénikus
mérgezés lehetoségét. Hany évig kellene egy ilyen jellegli gyogyszer kronikus toxicitdsat vagy
esetleg rakkeltdé hatdsit emberen vizsgdlni, amig teljes biztonsaggal Aallithatjuk, hogy
artalmatlan? Egy vegyiilet mutagén hatdsa esetleg csak a késéi utddok egyikén jelentkezik. Hol
van arra id6 ¢és lehetdség, hogy az 0Osszes ilyen jellegli kisérleteket elvégezzék? Egy 1j
gyogyszerr0l sohasem allithatjuk szdzszazalékos biztonsaggal, hogy nincs semmi karos
mellékhatasa, és kovetkezmények nélkiill szedhetd barmilyen hosszii ideig. Jozan ésszel
belathatd, hogy amig 0j gyogyszerek bevezetésére sziikség lesz, addig mindig szamitasba kell

venni egy bizonyos kockazatot.
Az id6 tobbek kozt pénz is!

Csakhogy ezt a kockdzatot mindig a terapias értékhez kell mérni. Meg kell talalni azt az
¢ésszerli egyensulyt, amely a feltétlentiil sziikséges ellendrzd kisérletek szdma és az uj gyogyszer

artalmatlansaga kozott 6sszhangot teremt. Ertelmetlenség lenne eltiltani egy id6s rakos beteget
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valamely hatékony citosztatikum szedésétdl csak azért, mert esetleg mutagén hatasu. Esetenként
kell tehat mérlegelni a terapids hatas-karos mellékhatas 6sszefiiggést. Csak igy biztosithatjuk a
gyogyszerkutatds tovabbi fejlodését.

Az elmondottakbol vilagosan kovetkezik, hogy a gyogyszerkutatasnak nagyon megnétt az
iddigénye. Az elvégzendd kisérletek sokasdga igencsak megnyujtotta az Uj gyogyszerek
kifejlesztéséhez sziikséges idot. Az otlettdl a gydgyszer forgalmazasaig sziikséges 1do atlagosan
7-10 évnek tekinthetd. Ezek utan érthetd, hogy az egyre novekvo kutatasi koltségek ellenére az
évenként megjelend 1) gyogyszerek szdma dllanddan csokken. Ennek viszont az a
kovetkezménye, hogy az egy-egy 0j gyogyszerre jutd kutatasi koltség dsszege €vrol évre nd.

Ujra csak az Egyesiilt Allamok adataira hivatkozunk: egy gyogyszer kutatasi koltsége 1948-
ban atlagosan 0,8 millié dollar volt. Ez az 6sszeg 1961-ben 4,5 millidra, 1969-ben 7 millidra és
1979-ben mar 50 millié dollarra emelkedett. Harminc év alatt tehat tobb mint hatvanszorosara
nétt. Nemcsak az Egyesiilt Allamokban, vilagszerte kimutathaté, hogy egy-egy gyogyszer
prototipusa mind dragabb és dragabb.

Az O6ridsi kutatasi koltségek oOnkénteleniil is arra figyelmeztetnek, hogy az altalanos
érdeklodésre szdmot tartd nagy gyogyszerkutatdsi kérdésekben feltétleniil nemzetkozi
Osszefogasra van sziikség (pl. a rakkutatdsban). A koltségek szétaprozasa menthetetleniil
csokkenti a kutatas hatékonysagat.

Az eddig elmondottak alapjan Onmagatol adodik a kérdés: ha ennyire koltséges ¢&s
hosszadalmas a kutatds, miért van mégis sziikség uj gyogyszerekre? A kérdés felvetése annal is
inkdbb jogosultnak latszik, mivel - amint lattuk - a XX. szdzadi gydgyszerkutatds nagyszerii
eredményeként mar majdnem minden betegség ellen rendelkeziink tobbé-kevésbé hatékony
gyogyszerekkel. Hogy a feltett kérdés jobbara csak koltéi, az azonnal kideriil, ha az el6z6
mondatban a ,,majdnem minden” ¢€s a ,,tobbé-kevésbé” szavakra helyezziik a hangsulyt.

Szdmos mas tudomanyos, tarsadalmi és gazdasagi meggondolds mellett - amelyet részben
mar érintettiink és amelyekre még visszatériink az 0j gydgyszerek utani kutatas mellett éppen az
a dontd érv, hogy még szamos olyan betegség van, amelynek a gyogyszeres kezelése vagy
egyaltalan nem, vagy csak részben megoldott probléma. Mindenekeldtt a virusok okozta és a
daganatos megbetegedéseket kell megemliteniink. Ezen a két teriileten a gyogyszeres terapianak
még nagy az addssaga, ezért a gyogyszerkutatdsnak ma dontd hényada a virusok okozta

fert6zések lektizdésére és a rakkutatasra iranyul.
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A daganatos megbetegedések kemoterapiaja

A rosszindulati daganatos megbetegedések az atlagos életkor novekedésévei ardnyosan
egyre tobb embert érintenek.

Rosszindulatinak vagy malignusnak nevezziik az olyan gatlastalan sejtburjanzast, amit a
szervezet mar nem képes ellendrizni, és ami attételeket képez. Attételképzésnek azt a jelenséget
nevezziik, amikor a daganatsejt az elsddleges (primer) keletkezési helyrdl mas helyre jutva ott is
korlatozas nélkiil tovabb szaporodik, €s ezt a tulajdonsagat irreverzibilis jelleggel megtartja.

A daganatok kemoterapidja csak részben megoldott probléma. Gyogyszerek segitségével
csupan néhany gyodgyszerérzékeny tumorfajta gydgyulasat lehet elérni. A jelenlegi gyakorlat a
daganatok kemoterapids kezelését a sebészi beavatkozds és a sugdrzas kiegészitéseképpen
alkalmazza. A legmegfelelobb vagy a kombinalt kezelés segitségével a kiilonb6zo
rakmegbetegedések gydgyulasi vagy tulélési aranya ma 20-75% kozott mozog.

A rék kemoterapidjara iranyuld kutatdsok alapjat ugyanazok az elvek képezik, amelyeket
Ehrlich hatarozott meg az €16 korokozok elleni kiizdelem szamara. A rdkos sejt ugyanis €ppen
olyan specidlis, a szervezet sejtjeitdl eltérd anyagcsere sajatossagokkal rendelkezik, mint a
baktérium vagy a virus. Ez teszi lehetdvé a rdkos sejt szelektiv befolydsolhatdsagat. Tehat
megfeleld kemoterapeutikum alkalmazésaval elvileg a tumor sejtek ugyanugy elpusztithatok a
szervezet karosodasa nélkiil, mint az é16 korokozok. Sajnos egyeldre jobbara csak elvileg.

Az €16 korokozok kivaltotta megbetegedések €s a rak kozott ugyanis igen jelentds kiilonbség
is van. Az €16 korokozd mégiscsak idegen szervezet, tehat anyagcseréjében igen nagy ¢s
mélyrehaté az eltérés. Ezért az él0 korokozok altal eldidézett fertézésre a szervezet
immunrendszere is azonnal reagdl. A rdkos sejt végeredményében mégsem teljesen testidegen
anyag. Igen sok vonatkozasban nagyon kozel all a szervezet normalis sejtjeihez, ezért sokkal
kisebb a lehetdség arra, hogy a koros sejtet az ép sejt karosodadsa nélkiil pusztithassuk el.

Viszont az is igaz, hogy a szervezet szamos jelét adja annak, hogy a tumor sejtet nem tekinti
teljesen testazonosnak. Erre a jelenségre foleg az utobbi idokben terelddott a figyelem. Néhany
rakos daganat esetében, az emberi szervezetben sikeriilt kimutatni bizonyos specidlis antigének
jelenlétet, ami arra utal, hogy néha mégis jelentkezik a szervezet ellenanyag-termelése. Tehat
van lehetdség az immunvédekezésre! Feltételezik, hogy azok a ritka kivételes esetek, amikor egy
mar biztosan identifikalt rdkos daganat spontdn visszafejlodik, éppen a szervezet sikeres

immunreakcidinak készonhetdek.
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A rakos ¢s ép sejtek metabolizmusa kozotti aranylag kis kiilonbség az oka annak, hogy a
jelenleg ismert citosztatikumok csak kis hatasszélességli szerek, és a szervezetre is toxikusak. A
forgalomban levé tumor ellenes szerek nagy tobbsége ugyanis citotoxikus, tehat a sejtek
szaporodasat és novekedését gatolja. Természetes tehat, hogy a rakos sejtek mellett a - szervezet
ép sejtjeit is karositjak. Alkalmazéasuk ennek ellenére azért indokolt, mert hatdsuk lényege az,
hogy a mitdzisban - tehat osztoédasban levé - sejteket karositja. fgy hatasuk jobban érvényesiil a
gyorsabban o0szl6 tumor sejtekre, mint az egészségesre. Egyik karos mellékhatasuk viszont
szintén ebbdl ered: a citosztatikumok ugyanis az immungenezisért felelds sejtek miikodését is
gatoljak, és igy lerontjak a szervezet ellenallo képességét.

Erdekes azonban, hogy ezt a tumor terapia szempontjabol hatranyos jelenséget a szovet- és
szervatlltetéseknél hasznositani lehet. Az ilyen transzplantacidk ugyanis csak akkor jarhatnak
sikerrel, ha a szervezet befogadja az uj, testidegen szovetet vagy szervet. Ezt segitik eld az
ugynevezett immunszupressziv (a szervezet védekezd reakciojat gatld) anyagokkal, melyek
koziil nem egy éppen a citosztatikumok sorabol kertiilt ki.

A legkiilonbozdbb vegyiiletek is lehetnek rakellenes gyodgyszerek. A kozismertebbek -
hatdsmechanizmusuk vagy szerkezetik alapjdan - a kovetkezoképpen csoportosithatok:
alkilezdszerek, antimetabolitok, mitozist gatlok, antibiotikumok, alkaloiddk, hormonok é&s
egyebek.

Az alkilezészerek gyujtonéven ismert citotoxikumok a mustarnitrogén és az etilénimin
szdrmazékainak tekinthetdk.

Ide tartoznak a tri-(béta-kldretil)-amin; di-(béta-kldretil)-amino-para-amino-fenilalanin; 2, 4,

6-trimetilén-amino-triazin; trietilén-tiofoszforamid és masok.
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a) metil-di-(béta-kloretil)-amin vagy mustarnitrogén b) etilénimin

Az ilyen felépitésii vegyliletek konnyen képeznek nagyon reakcidképes elektrofil gytiriis

vegylileteket, melyek alkilgyokoket (legtobbszor etilgyokot) tesznek szabaddd. Ezek nagy
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affinitdssal kapcsolddnak a sejtekben levd fehérjék ¢és aminosavak nukleofil csoportjaihoz
(alkilezik ket - innen ered elnevezésiik is). Példaul a DNS molekuldk kettos spiraljaban (hélix)
foglalt négy bazis kozott (adenin, guanin, timin és citozin) keresztkotéseket (a szakirodalomban
cross-linking) 1étesitenek. Ezzel, az orokletes tulajdonsdgok forgatokonyvét tartalmazé DNS
molekulak szerepét gatoljak sejtosztodasban.

Az alkilezdszerek hatasa a sejtekre ugyanolyan jellegli, mint az ionizalo sugarzasé, ezért
radiomimetikus anyagoknak is nevezik Oket. Természetesen mellékhatasuk is megegyezik:
kromoszdmakarosodast €s genetikai mutaciot okoznak, kérositjdk a magzatot, elsorvasztjdk a
vérképzést és gatoljak az antitestképzddést.

Foleg a vérképzoszervi tumoros megbetegedésekben (leukémia, Hodgin-kér) alkalmazzak
sikerrel az e csoportba tartozo kemoterapeutikumokat.

Az antimetabolitok csoportjdba azokat a rakellenes szereket soroljadk, melyek a sejt
novekedéséhez és szaporodasahoz sziikséges anyagok kompetitiv antagonistai. Ezek az anyagok,
mint a folsav, timidinsav, vagy a glutaminsav antagonistdi, a kompetitiv antagonizmus
mechanizmusanak megfelelden, az eredetileg sziikséges anyagok helyett beépiilnek a
sejtosztodast szabalyozo enzimek szerkezetébe, s igy gétoljak a mitdzist. A 6-merkaptopurin, az
imuran, az 5-fluoro-dezoxiuridin és az azaszerin a legismertebbek az antimetabolitként hato
citosztatikumok koziil.

Ismeriink tumor ellenes antibiotikumokat (aktinomicin D, mitomicin C, stb.); antimitotikus
hatasu alkaloiddkat (mint példaul a Vinca Rose alkaloidjai: a vinkrisztin €s vinblasztin) és a
hormon-dependens daganatok kezelésében (mellrdk, prosztatardk) egyre nagyobb jelentdségre

tesznek szert a mellékvesekéreg hormonjai €s a nemi hormonok.
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2. abra. A DNS molekulék kettos spiraljaba foglalt négy nuklein bazis kozotti lehetséges kotések
adenin (A), guanin (G), timin (T) és citozin (C). --- keresztkotések -+ hidrogénkotések

A rakkelté anyagok vizsgalata

Uj daganatellenes szerek kutatdsanal a legfébb probléma az, hogy a betegség etoldgidja még
ismeretlen. Az okok ¢és eredet ismereteinek hianyaban ugyanis nagyon nehéz olyan kisérletes
kortilményeket teremteni, amelyek tokéletesen megfelelnének a valdsagos helyzetnek. Ennek
ellenére allatkisérletekben aranylag konnyen ¢&s sokféleképpen lehet rosszindulati daganatot
eloidézni. Kiilonb6zo, tugynevezett rakkeltd (karcinogén) anyagokkal (pl. 3,4-benzpirén,

kolantrénszarmazékok aromds aminok, nitrozaminok stb.), radioaktiv anyagokkal és bizonyos

67



virusokkal az allatokon mesterségesen lehet daganatot kelteni. A kutatok ilyen mesterségesen
keltett daganatokon vizsgaljak az 01j rakellenes szerek hatasat.

A rakkeltd anyagok, vizsgalata mar 6nmagéban is jelent0s.

Segitségiikkel a betegség eredetére lehet kovetkeztetni. Ujabban példaul sikeriilt egy olyan
polioma-virust izolalni amivel allatokon a legkiilonb6z6bb daganatokat lehetett eldidézni. Ennek
alapjan feltételezik, hogy a rékot tulajdonképpen virusok okozzak, és a kiilonb6zd rakkeltd
anyagok szerepe csak annyi, hogy aktivaljak a szervezetben lappangé virusokat.

A mesterségesen eloidézett daganatokon a rdkellenes szerek hatdsat kvantitativ modon is
kovetni lehet. A kisérletes tumorok eldidézésének mddszertana az évek soran nagyot fejlodott.
Vilagszerte 6sszehasonlithato standard daganatokkal dolgoznak, és ezeken mérik le a potencialis
gyogyszer hatdsat, ambar a kisérletes tumorok ellen hatdsosnak bizonyult anyagok az emberi
terdpiaban gyakran cs6dot mondanak. Ezért Gjabban emberi daganatok atiiltetésével vagy

spontan keletkezett 4llati daganatokkal is kisérleteznek.
Csak 5% a kiilonbség

Azt a lehetdséget sem szabad kizarni, hogy az allatkisérletekben hatastalan anyagok az
emberen mégis hatékonynak mutatkoznak. Ezért ma méar embereken is végeznek kisérleteket.
Ilyenkor az eldzetes allatkisérleteket foleg az emberen vérhatd toxicitds eldrejelzésére
hasznaljak. Ezek kettds célt szolgalhatnak: egyrészt ily mdédon megallapithatjak az embernek is
biztonsaggal adhaté dézis nagysagat; masrészt az ilyen allatkisérletek utalnak a mellékhatasoktol
elsésorban veszélyeztetett szervekre. Ha a kisérleti allat szervezete elég kozel 4ll az emberéhez
(kutya, majom), mind a kezdé adagot, mind a veszélyeztetett szerveket elég nagy
valdszinliséggel meg lehet hatarozni. A klinikumban 4altaldban csak mintegy 5%-ban
jelentkeznek olyan mellékhatasok, amilyeneket az allatkisérletek soran nem tapasztaltak.

Az optimalis adagoldsi modszer kidolgozasakor a kutatok ugy taldltdk, hogy a legjobb
eredményekre az ugynevezett ,intermittdld adagolds” vezet (intermittalé = valtakozo,
megszakitott, idészakos, azaz egy ideig szedni kell a citosztatikumot, majd sziinetet kell tartani,
¢s egy 1d6 utan ujra kezdeni). Ezt azzal magyarazzak, hogy a tumor sejtek nehezebben heverik ki
a gyogyszer rombol6 hatdsat, mint a szervezet normalis sejtjei.

A citosztatikumok adminisztralasa lehetdleg addig tartson, amig a tumor sejtek teljesen
elpusztulnak €s a komolyabb melléktiinetek (nemesebb szervek sejtnekrozisa, vérkép stb.) még

nem lépnek fel. Ezt allandé orvosi feluigyelettel és laboratériumi vizsgalatokkal lehet és kell is
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kovetni. Feltétlentil figyelemmel kell kisérni azt is, hogy a kezelés alatt a szervezet
immunrendszere ne karosodjék.

Az 1j, hatékony vegyiiletek utdni kutatds féleg random modszerrel torténik (azaz
esetlegesen, véletlenszertien, lehet6leg minden vegytiletcsoportbol, szaroprobaszerlien véalasztjak
ki a vizsgalando6 anyagot).

A rak kemoterdpidjanak eddigi eredményei megalapoztdk a mddszeres szerkezet-hatas
Osszefliggés alapjan torténd kutatds lehetdséget is. Jelenleg két alapvetd szerkezeti iranyban
folynak a kutatdsok. Az egyik: sikbeli aromas vaz keto- vagy kinoncsoportokkal (a daunomicin
¢s az aktinomicin D szerkezeti analogidja alapjan), a masik: gyliris szerkezetekkel, specidlis
atomkozi tdvolsdgokkal rendelkez6 nitrogén-oxigén-nitrogén triangulaciokkal probalkozik, a mar
bevalt gyogyszerek (vinkrisztin, methotrexat stb.) szerkezetének alapjan. Egy harmadik
elképzelés szerint a térbeli és elektronszerkezeti jellegzetességek szerepe csak masodlagos, a
dontd az anyag lipofil karaktere, tehat a zsirokban val6 oldékonysaga.

A jarhaté ut

Mindent Osszevetve jelenleg a rak gyogyitdsanak jarhatdo utja a sebészi, sugaras ¢s
gyogyszeres kezelés kombindcioja. A jovoben ezt még kiegészitheti az immunterdpiatol varhatd
né¢hdny Ujabb eredmény is, de a mindségi ugrds majd csak akkor fog bekovetkezni, ha
molekularis szinten feltdrjdk a rakos sejt biokemizmusat. Az ebben az iranyban folytatott
kisérletek eddigi eredményei egyeldre csak biztatdak.

Szovettenyészetekben kimutattak, hogy amikor izolalt sejteket tenyésztenek, ezek gyorsan
egymashoz tapadnak és szovetet alkotnak. Ha ugyanilyen koriilmények kozott rakos sejtet
tenyésztettek, ezek nem tapadtak egymdashoz, nem alkottak szovetet, hanem gatlastalanul,
egymast nem korladtozva tovabb burjanzottak. Ekozben egy jellegzetes primitivebb
anyagcsereformdt mutattak, ami eltért a normalis sejt metabolizmusatol. Ennek a primitiv
anyagcserének néhany lényeges vondsat mar megismerték (pl. fokozott az aerob glikolizis,
hidnyzik a citokrom, a sejtben megjelenik a d-glutaminsav és a d-peptiddz), de a rékos sejt teljes
biokemizmusanak a feltdirdsa még a molekularis bioldgia feladata. Feltételezik, hogy a rakos sejt
azért marad meg a primitivebb anyagcsere szintjén, mert felépitésébol hianyzik valami. Eppen az
az anyag, amelyik a normadlis sejt életében abban jatszik szerepet, hogy altala, vagyis hatdséra a

sejtek egymashoz tapadnak, szovetet alkotnak, ¢s igy elvesztik mozgékonysagukat és korlatlan
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szaporodo képességliket. Ha ez a feltételezés beigazolddna, és sikeriilne megismerni ennek az
anyagnak a szerkezetét, az nagy 1épést jelentene a rak elleni kiizdelemben.
Amig mindezt biztonsdgosan eldontik és megismerik, addig a gydgyszerkutatasnak, az

eddigi uton haladva, meg kell elégednie a 1épésrdl 1épésre elérhetd részeredményekkel.
A viruskemoterapias kutatasok mai allasa

Nemcsak azért indokolt kozvetleniil a rakkutatdas utdn foglalkozni a virusos
megbetegedésekkel, mert ezek nagy részében sincs még megoldva a hatékony gydgykezelés,
kutatdsok hasonlosaga is megkivanja ezt. A megoldashoz itt is minden valdsziniiség szerint a
virusok anyagcseréjét és a virus valamint a szervezet sejtjei kozt 1étrejové kapcsolatok
sajatossagait kell jobban megismerni.

Tudjuk, hogy a gyermekparalizist, fert6z0 madjgyulladast, a kullancsok terjesztette
agyvelogyulladdst, a mumpszot, a himlét, az egyszerli influenzat, bizonyos daganatos
megbetegedéseket ¢s még szamos mas megbetegedést okozd virusok csak €16 sejtekben képesek
szaporodni. Ennek a folyamatnak mar t6bb 1ényeges mozzanatat ismerjiik.

Amikor a virus bejut a szervezetbe, és ott a red fogékony sejttel érintkezésbe keriil, eloszor
annak felszinére abszorbedlodik, majd a sejtfalon keresztiil behatol a sejtbe. Ezutan a fert6z6
virus és a gazdasejt anyagai olyannyira 6sszeolvadnak, hogy kiilon a virus mar ki sem mutathato.

Egy normadlis sejtben a riboszoma a fehérjeépités mihelye. A kiillonb6z6 aminosavakbdl itt
torténik meg a sejt szamara sziikkséges fehérjék szintézise. Az eléallitando fehérjék mindségét a
sejtmagban levd DNS kod szabja meg, amelyet a riboszomaba a kozvetitd RNS molekuldk
tovabbitanak.

A fertdzott sejtekben a virus ,,atveszi a parancsnoksagot”. Az eredeti DNS kodnak megfeleld
fehérjék helyett a virus a maga szdmara sziikséges fehérjéket termeltet a riboszomakban. Tehat a
virus a sajat nukleinsavaban tarolt informacidkat juttatja érvényre, ¢és igy a sejt biokémiai
tevékenységet ugy alakitja at, hogy a gazdasejtben ne a sejt-, hanem a virusstruktira elemei
képzddjenek. Eldszor a nukleinsavak, majd a fehérjekomponensek képzddése megy végbe, ezek
Osszeépiilnek, majd az igy kialakult virus partikula - a virion - kiszabadul a gazdasejtbdl.

E sajatos reprodukcids folyamat kovetkeztében tehat a virus és a fertdzott sejt anyagceseréje
egy bizonyos ideig k6zos. Ezért ebben a fazisban nem érvényesiilhet kozvetleniil a kemoterapia

alapelve, tehat ilyenkor nem lehet a virust szelektiven gy elpusztitani, hogy a gazdasejt ne
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karosodjék. Neheziti a helyzetet az is, hogy a virusok genetikus dllomanya rendkiviil valtozatos.
A virusok génallomanydban, a kétszala DNS molekuldk mellett, kétszala RNS, valamint
egyszali DNS és RNS is eldfordulhat. Ezek utdn konnyen felmérhetd, hogy aligha lesz
lehetséges egyetemes, vagy akar csak széles spektrumu kemoterdpids szert taladlni a
virusfertdzések lekiizdésére. Mind ez ideig csak egyes virusfajtdkkal szemben és csak
viszonylagos hatékonysagu vegyiileteket sikeriilt eldallitani.

A virus okozta fertdzések kemoterdpias lekiizdésére tehat a kovetkezd lehetdségek
maradnak: vagy a virus sejthez kotddését kell megakaddlyozni, vagy a kialakult viriont kell
elpusztitani. Amint lattuk, ha a virus-sejt kapcsolat mar kialakult, a szelektiv befolyasolhatdsag
esélye csekély, de azért a virusanyagcsere egyes lépéseibe esetenként be lehet avatkozni.

A mar alkalmazott virusellenes szerek ezeknek az elveknek megfelelden fejtik ki hatdsukat.
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1-adamantanamin

Az influenza A, Al, A2 és C virusokra haté 1-adamantanamin Valészinﬁleg ugy érvényesﬁl,

A pox-virusok okozta fertdzések ellen (pl. himld) sikerrel alkalmazott IBT (a
tioszemikarbazonok csoportjdba tartozd6 N-metil-izatin-béta-tioszemikarbazon) hatdsa a
virusszaporodas kés6i stddiumaban érvényesiil: a virusérést akadalyozza, illetve a virion
Osszeépiilését.

Mas virusfertézésekben hasznalatos gyogyszerek (pl. a jodo-uracil-dezoxiribozid: IUDR; a
biguanidinszarmazékok kozé tartoz6 ABOB vagy a hidroxi-benzil-benzimidazol: HBB)

valosziniileg antimetabolitként hatnak, és a virus DNS-szintézisét gatoljak.
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Mindezek azonban egyelére csak nagyon kezdetleges részeredmények, mert a virusok
lekiizdésében az ember még mindig csak Onmaga szervezeti ellendllasara és legfeljebb a
védooltasokra van utalva. Ugyanis virusos fertézésre vagy a véddoltas hatdsara az emberi
szervezetben ellenanyag-termelés indul meg. Ez az ellenanyag az érett virus partikula, a virion
kozombositésére képes. A szervezet ellenanyag-termelését kivaltani (vakcinalds), vagy ezt a
termelést fokozni, egyeldre csak ezek azok a hatékony modszerek, amelyekkel a virusos

megbetegedések lekiizdésére rendelkeziink.
Az interferon nem szokasos ellenanyag

Az utdbbi években a kutatok nagy reményeket fiiztek egy specidlis ellenanyag, az interferon
szerepéhez. Mar tobb mint husz éve felderitették, hogy a gerincesek szervezete a virusok
tamadasara ugy védekezik, hogy a fertdzott sejtben termelni kezdenek egy virusellenes
hatdéanyagot, az interferont. Ez az anyag néhany 6rdval a virusos fert6zés utan mar megjelenik a
sejtben, tehat joval a tulajdonképpeni ellenanyagok képzddése eldtt. Valdszinti, hogy a virussal
szemben ez a szervezet elsd védekezési reakcidja. Az interferon azonban nem szokdsos
ellenanyag, mert hatdsat nem a virusra, hanem a gazdasejtre fejti ki.

A legujabb kutatasok eredményei szerint az interferon virusellenes hatdsa abban all, hogy a
sejtben indukalja a TIP szintézisét. A TIP (translation inhibitory protein) egy olyan fehérje tipust
anyag, amelyik meggatolja, hogy a gazdasejt a virusnak sziikséges szerkezetelemeket
szintetizalja. Valoszinlleg ez ugy torténik, hogy megakadalyozza a virus messenger RNS
molekuldjanak a kapcsolddasat a gazdasejt riboszémajahoz, igy a sejt riboszomaja tovabbra is a
sajat alkotoelemeit fogja eldallitani, és nem a virusét, amely igy nem képes szaporodni.

Az interferon tobb ezer molekulastlyu fehérje tipust anyag, stabil, nem toxikus, nincsenek
mellékhatasai és virusellenes hatdsa széles spektrumu. Tehat minden tulajdonsidga megvan
ahhoz, hogy idedlis gydgyszerré valjon, de egyelére még mindig csak kisérleteznek vele. Nem
ismerik a pontos szerkezetét, €s nagyobb mennyiségben még nem tudjak eldallitani. Probaltak az
emberi szervezetet arra serkenteni, hogy termeljen tobb interferont. Azonban az eddigi serkentd
anyagok (az emberi szervezetre veszélytelen virusok, vagy olyan specidlis makromolekularis
gombaproduktumok, mint amilyen a helenin vagy a statolon) nem-bizonyultak elég
hatasosoknak. Kudarcot vallottak azok a kisérletek is, amelyek az interferon lombikban vagy
allati szovetekben torténd kitenyésztését céloztak. Kideriilt ugyanis, hogy ha az interferont, a

védooltasok készitési mddjahoz hasonloan, tyuktojasban tenyésztik ki, akkor az igy nyert anyag
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csak a tyukok szervezetében mutatkozik hatdsosnak. Ugyanigy, az egér sejttenyészetébol
kitermelt interferon csak az egerek virusfert6zése ellen bizonyult hatékonynak. A gazdasejtre és

nem a virusra haté interferon tehat faj specifikus.
A manipulalt génallomanyu baktériumok

Egészen 0j adatok szerint (1980. marcius 27.-én kozolte a Nature folydirat hasdbjain
Charles Weismann zirichi professzor, érdemes megjegyezni, lehet, hogy jelentds
tudomanytorténeti datum lesz) sikeriilt elérni azt, hogy az emberi interferont baktériumok
termeljék. Ezek szerint, az inzulin és a novekedési hormont géitld szomatosztatin utan, az
interferon immaron a harmadik olyan fehérje, amelyet emberi DNS kdd alapjan baktériumok
termelnek.

A hosszas ¢s elképzelhetetleniil sok munkat igényld kisérletek eredményei, ugy latszik,
igazoljdk azokat a feltevéseket, amelyek szerint a nagy molekulastlyt, fehérje tipusti anyagok
eléallitdsdban nagy szerepet fognak jatszani a manipulélt génallomanyu baktériumok.

Az elképzelés az volt, hogy az Escherichia coli genetikus allomanyaban jelenlevd
plazmidokba, génsebészeti beavatkozassal beviszik az emberi interferon termelését iranyité DNS
szelvényt, és igy a baktérium nem a sajat felépitéséhez sziikséges fehérjéket, hanem az emberi
interferont fogja termelni. Az 6riasi nehézséget az jelentette, hogy az interferon termeléséért
felelos DNS szakaszt mintegy huszezer fehérje szintézisére szolgaldé DNS kod koziil kellett
kivalasztani. Ezt a sziszifuszi munkat a kovetkezOképpen sikertilt elvégezni.

A kb. huszezer fehérje kodjat tartalmazdo DNS keveréket Otszazas csoportonként
megvizsgaltdk, a megfeleld plazmidokat tartalmazd koli-baktériumok segitségével. Azokat a
DNS szakaszokat keresték, amelyek a legbdségesebben termelték az interferont. Harom ilyen
Otszazas csoport kivalasztasa utdn, ezeket ujabb alcsoportokra osztottak, igy, fokozatosan
haladva, végiil eljutottak a tiszta interferont termeld manipulalt génallomanyt baktériumhoz.

A sikeres kisérletsor lekozlése nagyot emelt a kutatdsban érdekelt tarsasdgok részvényeinek
arfolyaman.

Valoszint, hogy a laboratoriumi kisérleteket most mar tizemi méretekben folytatjak. Az igy
nyert nagyobb mennyiségl, és feltehetden sokkal olcsébb interferonnal elkezdédhetnek majd a

klinikai vizsgélatok.
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Lehetséges, hogy mindez a rakkutatdsban is jelentds elorelépést jelent. Mar régdta
megfigyelték ugyanis, hogy az interferon a rosszindulati daganatokat is visszafejleszti (pl.

oszteoszarkoma, azaz csontrak esetén).
»...forradalom kiiszébén allunk...”

Amint lathatjuk, mind a rakkutatds, mind a virusos megbetegedések lekiizdése,
nagymértékben fiigg a sejtek szerkezetének és miikodésének a megismerésétol. Ez a megéllapitas
egyébként az egész modern gyodgyszerkutatasra érvényes, de talan ez a két teriilet az, ahol a
megoldas sine qua non-ja a molekuldris sejtbiologia fejlodése.

Az eddigiekben megrajzolt nem tulsadgosan rézsaszint kép majd csak akkor valik kedvezébb
szinezetlivé, amikor valoban bevélik Gerald Eddmann joslata. A New York-i Rockefeller
Egyetem molekularis bioldgia-tanara 1979-ben a kovetkezd biztatd kijelentést tette: ,,A
sejtmiikodés megismerése terén valdsagos forradalom kiiszobén allunk. Minekuténa évek hossza
sordn at szorgalmasan tapostuk a sarat, nemsokara a levegdbe emelkedhetiink.”

A sejtbioldgiai kutatasok eredményei az dregedés 1ényegének megismeréséhez, valamint az
¢let meghosszabbitasara iranyuld kisérletekhez is elengedhetetlenek.

Az élet titkait szakadatlanul kutaté ember mar nagyon régen prébalja megfejteni, hogy mi
okozza az oregedést. A jelenleg ismert €s forgalomban levo tobb ezer tudoményos feltételezésbol
azonban még egyik sem vitathatatlan.

Azt mar régota tudjuk, hogy a sejtek elhasznalédasa és pusztuldsa az alapja a szervezet
oregedésének €s halalanak. Azt viszont csak az ujabb eredmények mutattak ki, hogy az éregedo
sejtek mindinkabb elvesztik DNS szintetizalo és szaporodasi képességiiket.

Ezt egyesek ugy értelmezik, hogy az élet soran a sejteket ért fizikai, kémiai és biologiai
karosodasok a sejt orokletes anyagaban halmozddnak fel, ami végiil miikodéskieséshez vezet.
Maisok szerint minden sejt rendelkezik egy, az oregedésre vonatkozo kdddal, programmal.
Bizonyos szamu sejtosztddas utan, ennek - a sejtek DNS molekuldiban tarolt - programnak a
,lejarasa” vezet a sejt pusztulasdhoz. Feltételezik, hogy az embereknél ez a ,,program” 115 év
koriil mozog.

Reméljiik, hogy a molekularis biologia varhatd ugrasszeri fejlddése a modern
gyogyszerkutatdsnak és ezen belill az emberi létfeltételek javuldsdnak és a betegségek

lekiizdésének széles tavlatait nyitja majd meg.
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Az uj gyoégyszerek iranti igény

Uj gyogyszerek nemcsak a rak és a virusos megbetegedések lekiizdésére sziikségesek.
Természetes, hogy a modern gyogyszerkutatds megkiilonboztetett figyelmet szentel e két
teriiletnek, de szamos mas irdnybdl is jelentkezik igény uj, eddig még nem ismert, hatékony
gyogyszerek irdnt.

A gyogyszergyartasban altalanos az a gyakorlat, hogy a mar meglevd ¢s gyartott
gyogyszereket 1donként ujakkal helyettesitik. Egy-egy 1) gyogyszer forgalomba hozataldnak
nehézségei miatt azonban mind kisebb a jelentdsége azoknak a kutatdsoknak, melyeknek célja
az, hogy olyan vegyiileteket allitsanak eld, melyekkel mar ismert, alkalmazott gyogyszereket
lehet helyettesiteni. Az ilyen iranyu kisérletek altalaban az uj vegyiilet hatékonysagi, toxicitasi,
mellékhatasok szempontjabol valo, vagy az eldallitasi arbol eredd elonyeit tartjak szem elétt, de
ezek az elonyok lassan mar-mar eltorpiilnek a forgalmazasi engedély altal megkivant
allatkisérletek és klinikai vizsgalatok rengetegével jaro hatranyok mellett.

Mas a helyzet akkor, ha egy jol bevalt, értékes gyogyszer vagy gyogyszercsalad idovel
elvesziti a hatékonysagat. Ilyenkor ennek poétlasa vagy helyettesitése a gyogyszerkutatds
elsdrendl feladata. Immaron klasszikus péld4ja ennek az egyéltalan nem csokkend tendenciat
mutaté antibiotikum kutatds. A korokozok rezisztencidja kovetkeztében sziikségessé valt
antibiotikum kutatas ma is jelent6s hanyadat jelenti a modern gydgyszerkutatasnak.

Uj gyogyszerek iranti igényre néha a tarsadalmi fejlédés kiséréjelenségei is felhivhatjak a
figyelmet. Annak idején a gyarmatositassal jaro nagy utazasok terelték a kutatdk érdeklodését az
antimaldrids szerekre, ¢és mar emlitettik a masodik vildghdborti szerepét a penicillin
eléallitdsdban. Napjainkban mar komolyan foglalkoznak a hosszi lejaratu {rutazésok
kortilményei altal megkivant gydgyszerek kikisérletezésével. Ki a megmondhatdja, hogy az e
célbol eldallitott 1) anyagok koziil hany ¢és hogyan hasznosithatd majd foldi életiink
hétkéznapjaiban?

Néha pontosan maga a gyogyszeres terapia fejlddése teremt olyan koriilményeket, amelyek
megkivanjak az 0j gydgyszerek kidolgozasat. Lattuk, hogy a vitaminok, hormonok és az
antibiotikumok alkalmazasa donté mértékben hozzajarult az atlagos életkor megndvekedéséhez.
Az igy eldallott demografiai helyzet - a tdrsadalom ,.eloregedése” - teszi sziikségessé a hatékony
sziv- és érrendszeri, valamint a reumatikus megbetegedéseket gyogyitd szerek eldallitasat.

Ugyancsak ez az oka, hogy ma mar redlis az igény az élet aktiv periodusat meghosszabbito
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gyogyszerekre, vagy az <¢letkorral ardnyosan jelentkezd rak citosztatikumaira, esetleg a

sugarkezeléssel torténd gyogyitast eldsegitd, igynevezett sugarvédd anyagok eldallitasara.
Ami a tarsadalmi nevelés feladata volna

A gybgyszerkutatds mozgatd rugdi kozott van egy olyan jelenség is, amelynek a szerepe
igen sok vitara adott és ad alkalmat.

A korunkat jellemz6 urbanizacid, szedentarizmus, munkahelyi megterhelés, idegfesziiltség,
valamint az ugynevezett ,,civilizacios artalmak™ (alkohol, dohany, levegdszennyezettség stb.)
hatasat az ember egészségére mar emlitettiik. Egyes futurologusok ebbdl a szempontbdl az
emberiség szdmara nem sok joval biztatd jovot vazolnak fel. Kronikus és oOrokletes
betegségekben szenveddk sokasdga, az idos emberek természetellenesen nagy szdma, a balesetek
megszaporodasa, egyre tobb idegbeteg, a minden eddigit feliilmulé kornyezetszennyezddés és
talnépesedé€s, valamint az ezekkel kapcsolatos jarvanyveszEly jellemeznék ezt, a reméljiik soha
be nem kovetkezd allapotot.

Ilyen helyzetben - valljak egyes kutatdk - mar ma az kellene hogy legyen a gydgyszerkutatas
fo feladata, hogy kikisérletezze azokat a vegyiileteket, amelyek az ember bioldgiai
alkalmazkoddképességét mesterségesen fokozzak (pl. a mérgezd anyagok kikiiszobolését
gyorsitd maj-mikroszomalis enzim-stimulansok, trankvillansok, kalériafogyasztok stb.)

A civilizacids artalmak valdban tarsadalmi méretekben veszélyeztetik az ember egészségét,
de ennek megoldasat semmiképpen se gyogyszeres uton kell keresni. A Dbioldgiai
alkalmazkodoképesség gyogyszeres uton vald kiterjesztése feltétleniil visszalépést jelentene az
¢lovilag fejlodésének egy nyilvanvaldan alacsonyabb fokdra. Semmi esetre sem az a megoldas,
hogy a zabalds kovetkezményeit emésztést eldsegité gyogyszerekkel és kaldriafogyasztokkal
igyekezziink csokkenteni, hogy nappal serkentOket, &jjel altatokat szedjiink, és a csaladi,
munkahelyi, tarsadalmi konfliktusokat nyugtatokkal probaljuk kivédeni.

Mas ¢élolényekkel szemben az ember jellemzdje éppen az, hogy nem bioldgiai, hanem
tarsadalmi modon alkalmazkodik. Az oki ¢és tiineti kezelés viszonyanak megfelelden itt is
els6sorban az okot - a helytelen életvitelt - kell megsziintetni. Ez viszont sokkal inkabb az
egészségligyi és tarsadalmi nevelés feladata, mint a gydgyszerkutatasé.

Ennek ellenére az ilyen jellegi gyogyszerek irdnti igény létezik, ¢és ezzel a
gyogyszerkutatasnak szamolnia kell. Sajnos, a gyogyszerfogyasztasnak egy jelentds hanyada

ebbdl a visszas helyzetbdl ered. Hatékony felvilagosito munkara volna sziikség, hogy ez a
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helyzet megvaltozzék, és a kutatds valdban csak a legsziikségesebb feladatokra

Osszpontosithasson.
Az idealis kiindulépont

Tulajdonképpen nem igény, hanem idedlis helyzet, vagy helyesebben fogalmazva inkébb
egy Ohajtott lehetdség, hogy egy-egy uj gyogyszer kidolgozasdhoz valamilyen tudoményos
felismerés szolgaltassa a kiindulépontot, mert altaldban ilyenkor sziiletnek a dontden uj
tulajdonsaggal rendelkezd gyogyszerek vagy gyogyszercsaladok.

Az idegingeriilet-vezetés mechanizmusanak megismerése vezetett a vegetativ idegrendszert
szabalyozd gyogyszerek kidolgozasahoz, a mikrobiologusok 4ltal feltart antibidzis az
antibiotikumok megjelenését tette lehetové, és igy tovabb. Lattuk, hogy a molekularis biologia
eredményeitdl varjuk a sejt-élettevékenység tisztazasat, amely aztan feltehetdleg j rak vagy
virusellenes gyogyszereket, vagy a gerontologidban hasznosithat6 1j szereket fog eredményezni.

Bézeli kutatok nemrég arra a felfedezésre jutottak, hogy az alvast kémiai folyamat valtja ki.
Kisérleti allatokon bebizonyitottdk, hogy az alvast egy 7 aminosavbdl allo, kb. 700
molekulasulyu fehérjeszerii anyag idézi el6. Megallapitottak, hogy a hazinyulat hosszan tarto, kis
frekvencidji impulzusokkal el lehet altatni. Az elektromos uton igy elaltatott nyulak
vérkeringését 0sszekototték drammal nem kezelt nyulak vérkeringésével. Ez utdbbiak rovid 1d6
elteltével szintén elaludtak. Ezzel bebizonyitottak, hogy a testben keletkezett alvaskeltd anyaga
vérkeringéssel mas él6lénybe atvihetd. Az elaltatott nyulak vérét dializaltdk (Gn. féligateresztd
hartyan vezették at, ami lehetdvé tette a nagy molekulasulya fehérjék elvalasztasat a kisebb
molekulastulytl komponensekt6l), majd tovabb frakcionaltak. Az egyes frakciokat jabb kisérleti
nyulakon vizsgalva megallapitottak, hogy a 700 koriili moélsulyu rész az ,,alvasfaktor” hordozdja.
Ebbdl az anyagbdl a gramm egy milliomod része elég volt egy hazinyul elaltatdsahoz.

Konnyen belathatd, hogy egy ilyen felfedezés kiinduldépontja lehet hatékony, testazonos
alapanyag altatoszerek eldallitdsdnak. Annak ellenére, hogy ez a megfigyelés még tavolrdl sem
tisztdzta az alvas problémajat - hiszen még nem tudjuk, hogy a természet milyen befolydsara jon
1étre az alvasi faktor; nem ismerjiik, hogy hol és mikor hat az altat6 inger és miként szlinik meg
¢bredéskor - mégis széles tavlatokat nyithat a gydgyszerkutatas szdmara.

Ugyancsak nagy reményekre jogositanak az 1975 6ta folyd un. endorfin-kutatdsok. Amint
azt eddig mar feltartak, az endorfinok olyan - a morfiuméhoz hasonld hatdsu - fehérjék,

amelyeket az allati vagy emberi szervezet allit eld, valdszinli fajdalomérzet elleni
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védekezésképpen. Ennek a természetes, tehdt nem testidegen anyagnak a fajdalomcsillapito
hatdsa a morfiuménak mintegy szazszorosa.

Izolalasuk, szerkezet-felderitésiik €s elodallitdsuk valoszinli, egy 1j, rendkiviil hatékony
fajdalomesillapitdéval boviti az orvosok eszkoztarat. Tovabba, a morfiumra és az endorfinokra
érzékeny agyi receptorok megismerésétol olyan bonyolult jelenségek biokémiai alapjaira is
varjak a valaszt, mint amilyenek az akupunktira; szuggesztié vagy Onszuggesztio ¢s a
narkomania. Ugyanis feltételezik, hogy tliszarassal, esetleg a hallasi vagy latasi ingerek hatasara,
az endorfinok agyi kivalasztodas a fokozddik. Ez a pszichoterdpia modszereinek a ,,megfoghat6”
biokémiai alapjaira is valasz lenne.

Ezekkel a még folyamatban levo kutatasokkal azt szerettiik volna példazni, hogy a jelenlegi
elképzelések szerint milyen lehet a gyogyszerkutatds jovobeli utja. Az elsddleges cél mindig a
szervezetben lejatszodo normalis és koros folyamatok megismerése kell hogy legyen. Csak ezek
ismeretében térhet ) utakra a gydgyszerkutatds, csak akkor hagyhatunk fel a sotétben vald
tapogatozassal, majd csak ekkor zarhatjuk ki a véletlen szerepét, és tervezhetjiik meg elére egy
gyogyszermolekula szerkezetét.

Persze, az emberi szervezet nagyon bonyolult. A benne lejatszddé pontos torténésekrdl még
most, az Urhajézas ¢és a szamitdgépek kordban is, csak szerény ismereteink vannak. A
tulajdonképpeni gyogyszerkutatas éppen ezért mas tudoméanyok eredményeihez is kotve van.

Az immunologia, a kisérletes farmakoldgia, a farmakokinetika, a farmakogenetika, a
kisérletes patologia és rokon teriileteinek eredményeitdl mindig remélhetjiik, hogy egy-egy 1j
gyogyszer megjelenését is lehetdvé teszik. Ezeket a testvértudomanyokat joggal tekinthetjiik, a
gyogyszeripar alapkutatési teriileteinek.

Igaz, az alkalmazott és alapkutatds egymashoz valo viszonyanak megfelelden, nem minden
felfedezésnek jelentkezik azonnal az eredménye. Az viszont kimutathatd, hogy a fontos
felismerések és az ennek kovetkeztében lehetdvé vald gydgyszerek megjelenése kozott elteld
1dd, a tudomany fejléddésével egyre csokken. A mikroorganizmusok antagonizmusanak elsé
megfigyelésétdl: a penicillin el6allitasaig még jo negyven évre volt sziikség. Ahlquist 1948-ban
felallitott hipotézise ¢és a béta-blokkolok megjelenése kozott még mindig 15 év kellett hogy
elteljen, de Hornykievicz 1960-as lelete a parkinsonosok agyanak dopamintartalmardl és az L-

dopa klinikai alkalmazésa k6zott mar csak hét évre volt sziikség.
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Az igények ¢és inditékok felsoroldsa utan, most probaljuk meg felvazolni a lehetéségeket. A
csapatmunkat feltételezd gyogyszerkutatasban jelenlevd vegyészeknek milyen lehetdségiik van
arra, hogy 1j, hatékony vegyliletek eldallitasaval vegyék ki résziiket a gyogyszereszet allandod

fejlodésében.
Es milyenek a lehetéségeink?

Elvileg minden szerves vegytilet lehet biologiailag aktiv, tehat valamilyen formaban hatassal
lehet az €16 szervezetre. Ennek alapjan a vegyiiletek nagy tobbsége, természetesen a megfeleld
mennyiségben adagolva, potencidlis gyogyszernek is tekinthetd.

Lattuk, hogy az elsé igazan jelentds kemoterapeutikumot a prontozilt, illetve a fehér
szulfamidot - ugy fedezték fél, hogy a vakszerencsében bizva, egészen mas rendeltetési célbdl
eldallitott vegytileteknek (legtobbjiik festéknek késziilt) az antibakteridlis hatasat vizsgaltak.
Ezen az eredményen felbuzdulva, a gyogyaszat legkiilonb6zobb teriiletén, szamtalan vegytiletet
vizsgaltak meg, tobb-kevesebb sikerrel; a tapasztalat aztan azt mutatta, hogy a legtobb gyogyszer
valéban a szerves vegyiiletek soraibol keriilt ki.

Ezek utan természetes, ha ugy tiinik: 0j gydgyszerek nyerésének legegyszertibb lehetdsége
az, ha a proba-szerencse modszer segitségével a vegyiileteket célirdnyos biologiai
szlirfvizsgalatnak vetjiik ald, szaknyelven screeneljik, ¢és a gyogydszati szempontbol
érdekteleneket kiselejtezziik. A tesztelés, tesztproba kifejezésekhez hasonldéan, a magyar
szakirodalomban a screenelés is (ejtsd szkrinelés) meghonosodott. Az angol screening szo
rostalast jelent.

A screenelést valoban alkalmazzak a gyogyszerkutatdsban, a mddszer egyszeriisége azonban
csak latszolagos.

Gondoljuk csak el: jelenleg kb. 6tmillid szerves vegyiilet ismeretes, és évente mintegy
szazezer ujat allitanak eld. A mindent kimutato statisztikusok szerint a foldkerekség vegyészei 6t
percenként allitanak eld egy-egy uj vegyiiletet. Ha csak az ujonnan eldallitottakat akarnank
modszeres vizsgalat targydva tenni, joszerével a vilag Osszes tudomanyos kutatoja
gyogyszerkutatassal foglalkozhatna, illetve az ehhez elengedhetetleniil sziikséges allatokon és
embereken végzett toxikologiai €s farmakoldgiai vizsgalatokkal.

Ismert tény, hogy a gyogyszerkutatds ,rate limiting”, azaz sebesség-meghatirozd fazisa a
kutatas utolso 1épései: a farmakologiai, a metabolizmussal kapcsolatos, toxikoldgiai, patologiai

¢s klinikai megfigyeléseket magaba foglald vizsgalatok gyorsasaga. Ezek a kisérletek igénylik a
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legtobb koltséget és id6t. A gydgyszerkutatas nagy problémaja altalaban nem a bioldgiailag aktiv
vegyiiletek eldallitasa. A szerves kémia jelenlegi allasa mellett a legtobb esetben ez aranylag
egyszeru feladat. Viszont belathatatlanul sok munkat igényel az 0j anyagok behato és mddszeres
kivizsgaldsa a terapia legkiilonbozobb teriiletén. Hiszen ha egy vegyiiletrdl szdmtalan vizsgélat
utan kideriil, hogy az €16 korokozok altal eldidézett fertézésekben hatastalan, az még nem jelenti
azt, hogy nem alkalmazhaté esetleg mint citosztatikum, vagy mondjuk mint érzéstelenitd. Ezt

azonban mindig csak ujabb kisérletekkel lehet eldonteni.
A legesélyesebbek kivalasztasa

Szerencsére a valosagos helyzet nem ennyire esetleges és kilatastalan. Az Osszes eddig
megismert ¢s majdan eléallitand6 vegyiiletek minden irdnyban t6rténd tesztelése nem lehet a
gyogyszerkutatds feladata. Ez gyakorlatilag kivihetetlen, err6l a moddszerrdl eleve le kell
mondanunk. A gyoégyszerkutatok egyik legfontosabb feladata pontosan az, hogy a kutatdsnak
ebbe a sebesség-meghatarozo fazisaba csak a lehetd legesélyesebb vegyiiletek keriiljenek. Es erre
meg, is van a lehetdség!

A gybgyszer receptorok szerkezetének ismeretében, a nem is olyan tavoli jovO kutatdinak,
valdszinti, konnyl lesz majd kivalasztani a legmegfeleldbb struktiraju vegyiileteket, amellyel a
kivant hatast elérhetik. Viszont, amig, a gyogyszerkutatds nem jut el a tudatos gyogyszer-
megtervezésnek erre a szintjére, addig a véletlen screenelés esélyeit csak a felhalmozott
tapasztalatok alkalmazasaval lehet novelni.

Az empirikus adatok Osszessége, minden valamennyire is racionalis hipotézis ¢s a
kifinomult kutatoi itéloképesség egylittesen redlisan novelik is a kutatdsok hatékonysagat.

Uj gybgyszerek nyerésének céljabol ma mar nem vaktiban éllitanak elé vegyiileteket.
Atgondolt, j6l megfontolt elképzelések alapjan, ma mar csak olyan wj anyagokat allitanak eld,
amelyeknek eleve nagy az esélyiik arra, hogy gydgyszerré valjanak.

A természetes hatoanyagok izolalasa, szerkezetiik felderitése és szintézise; a hatdéanyagok
szarmazékainak eldallitdsa; a mar ismert farmakofor csoportok beépitése kiillonbozo
molekuldkba; az eldallitott anyagok fizikai-kémiai aktivitdsdnak a vizsgalata (pl. lipofil
karakter); a szervezetben lejatsz6do folyamatok molekularis szinten térténd megismerése és az
ennek alapjan levont kovetkeztetések felhaszndldsa; szerkezet és bioldgiai hatds kozti

Osszefliggések alkalmazasa stb., ime ezek azok a mddszerek, amivel a jelenkori gydgyszerkutatas
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rendelkezik €s felhaszndl. Ezek segitségével valoban el lehet érni, hogy a végso, legkoltségesebb
kutatasi stadiumba csak a legkivalobb tulajdonsadgokkal rendelkez6 vegyiiletek keriiljenek.

oy

A szintetikus el6allitas kérdése

A természetes hatoanyagok kivondsa, szétvalasztdsa, izoldlasa majd szerkezetiik felderitése
¢s szintézise szamos gyogyszercsalad kiinduldpontjaként szolgalt mar eddig is. igy jutottak el
tobbek ko6zott az alkaloidakhoz, vitaminokhoz, hormonokhoz, antibiotikumokhoz stb.

A hatdanyagok szerkezetének felderitése - az esetek nagy részében - lehetové tette a
laboratériumi, majd az ipari szintézis megvaldsitasat is. A gydgyszer igy fiiggetlen lett
természetes nyersanyagatdl, és a sziikségletnek megfeleld mennyiségben vald gyartdsa ma mar
barhol lehetové valt.

A szintetikus eldallitas lehetdsége azonban nem mindig jelenti azt, hogy a gydgyaszati
sziikségletet kizarolagosan a szintetikus termékbdl fedezik. Gazdasagi meggondolasokbdl néha
jobb megmaradni a természetes kiinduld anyagoknal. JOl lehet szerkezetiiket ismerik, mégis
természetes nyersanyagbol allitjak elé a mak-alkaloidokat, a rezerpint, a szteroid hormonok nagy
részét €s a kloramfenikol kivételével joforman az Osszes antibiotikumokat. Amint azt a
penicillinek és nemi hormonok esetében mar emlitettiik, sokszor lehetdség van a természetes és
mesterséges eldallitas kombinacidjara. A kiilonboz6 eldallitasi mddok kidolgozésat az a tény is
indokolja, hogy aki dolgozott eljardsok birtokosa rendelkezik az eljarasi szabadalmak el6nyével,
aminek gazdasagi hattere konnyen belathato.

Egy ismeretlen anyag szerkezetének a felderitését nagymértékben felgyorsitottdk a modern
miiszeres analitikai modszerek. A kiilonb6z6 spektroszkopiai mddszerei: infravords, ultraibolya,
nuklearis magrezonancia (féleg a H' és C'* NMR) és tomegspektroszkopia; valamint az optikai
rotacios diszperziot, cirkuldris dikroizmust ¢&s rontgensugar-diffrakciot mérokésziilékek
segitségével, bonyolult felépitésii anyagok szerkezetét ma mar aranylag rovid id6 alatt meg lehet
hatarozni. Erdemes idézni az egyik legnagyobb amerikai gyogyszergyarté cég igazgatojanak
1976-ban tett kijelentését: ,,amikor 1950-ben a Pfizer-céghez keriiltem, a kémiai részleg
haromnegyed része évekig a teramicin szerkezetének felderitésével foglalkozott. Ma
felszereléseink segitségével egy ehhez hasonld szerkezetbizonyitast néhany milligramm

anyagbol egy par nap alatt el tudunk végezni.”
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Ennek ellenére nagyon sok természetes anyag - foleg az élettevékenységben nagy szerepet
jatszo, fehérje tipusu, nagy molekulasulyt enzim - szerkezetének a pontos megismerése még

mindig a jovo feladata.
A prosztaglandinok terapias értékesitése

Az izolalas - szerkezet-felderités - szintézis utjat kovetd szdmtalan kutatdsi téma koziil
emlitsiik meg példaul a prosztaglandinokkal foglalkozo, kisérleteket, mivel ezek a ,,jovo
gyogyszerei” jelzot is kiérdemld vegyiiletek a gydgyszeres terapia szamos teriiletén sikerrel
kecsegtetnek. Prosztaglandinoknak nevezziik azokat a kiilonb6z6 szovetekbdl és szekrétumokbol

kimutathat6 lipideket, melyek egy hipotetikus molekula - a prosztansav - szarmazékai.

B syt s 32 CO0H

H

A prosztansav

Az onddfolyadékbdl, ovariumbdl, prosztatdbol €s a kiillonbozd szervekbdl (agy, tiido, maj,
stb.) izolalt prosztaglandinokat vizsgalva tapasztaltdk, hogy igen kis mennyiségben (1 mg anyag
1000 literben higitva) a legkiilonb6z6bb farmakologiai hatést fejtik ki. Felépitésiik megismerése

utan a prosztaglandinokat (PG), szerkezeti sajatossagaik alapjan, négy csoportba lehetett osztani.

0 OH 0 0
- @i al
N Q A
o4 OH
E o A 8

A prosztaglandinok elnevezése illetve jelolése, a ciklopentangylirli szerkezeti sajatossagai alapjan

A Dbetiikkel jelzett kiilonboz6 prosztaglandinok (E, F, A, és B) vérnyomassiillyeszto,

gyomorsavat csokkentd €s a méhtonust okozo hatasat (a sziilés meginditasara és a nem kivanatos
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terhesség megszakitdsdra egyarant alkalmasak) nagyjabol mar ismerik, de mivel a PGE1 és
PGE2 gatolja a - noradrenalin felszabaduldsat a szimpatikus végkésziilékeken, segitségiikkel a
vegetativ idegrendszer altal iranyitott sziv és érrendszer valamint a gyomor-bél rendszer
befolyasolhatosagat is remélik. Feltételezik tovabba, hogy a prosztaglandinok fontos szerepet
jatszanak a gyulladas kialakulasaban és a f4jdalom patomechanizmusaban is.

Jelenleg vilagszerte intenziv kutatomunkat végeznek a prosztaglandinok hatasanak terapids
értékesitése érdekében.

Gyakorlati alkalmazasuknak az a nagy akadalya, hogy a természetes prosztaglandinok
rendkiviil rovid id6 alatt inaktivalodnak, hatastalannd valnak. Ebbdl arra kovetkeztetnek, hogy
jelzéstovabbito feladatuk van, tehat atmeneti képzodésiik mas anyagcsere-reakciokat valt ki. A
kutatoknak azonban mar sikeriilt olyan mesterséges prosztaglandinokat kikisérletezni, melyek
hatasa lényegesen tartésabb. A szakemberek ezektdl varjak a szivverés és vérnyomads
szabalyozasat, de remélik, hogy prosztaglandin alapanyagu gydgyszerekkel hatékonyan
kezelheto lesz egy sereg sziv- €s vesebetegség, a gyomorfekély, az asztma €s a reuma, valamint
megoldhatova valik az utdlagosan alkalmazhato fogamzasgatlas.

A jelenleg megoldasra varé probléma az, hogy kifejezett hatast, mellékhatdsoktdl mentes,

tartos hatékonysagu szarmazékokat lehessen eldallitani.
Kis modositasra jelentés valtozas

A természetes hatdanyagok molekuldinak aranylag kis modositasa a terapias tulajdonsagok
lényeges valtozasat vonhatja maga utan. Ezért a gydgyszerkémia gyakran €l azzal a lehetéséggel,
hogy a természetes hatdanyag szerkezetének megismerése utan, azon kiilonbozd szerkezeti
valtozasokat hajt végre. A cél természetesen mindig a kivant hatds fokozésa, és a nemkivanatos
mellékhatasok és a toxicitas csokkentése. Igy jutottak el példaul az atropin metilezésével az N-
metil-atropinhoz, az ergetamin hidrogénezésével a dihidroergotamin molekuldjahoz, vagy a
hidrokortizon dehidrogénezésével a prednizolonhoz. A minimdlis szerkezetvaltozas
kovetkeztében megvaltozott hatast tablazat mutatja.

Tulajdonképpen ezt az utat koveti a félszintetikus penicillinek eldallitasa is. Itt a
bioszintézissel eldallitott 6-amino-penicillansavat szintetikusan alakitjak tovabb tgy, hogy a

megfeleld oldallancokkal acilezik.
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Alapvegyiilet Szerkezeti moédositas Terapids elonydk

\ ,CHa
N

N-metilezes Periférids féhatds meg-
H (kvaternerezes) marad, kozponti izgato
0, hatas elvész
C—CH—@ (N-metil-atropin)
1/ |
O  CH,OH
ATROPIN
Ez
H \ IO\H'O 4 \CHZ
HN-C\_ IC_C'-\‘ éHz K » ’
«~  0C  OT~N 6’“" Hidrogénez¢s A méhizomra gyakorolt
\ >9 \ HC=C hatds eltlinik, eroteljes
\yo NCHa CH, szimpatolitikus hatds jén
létre (Dihidroergotamin)
O~
ERGOTAMIN

Dehidrogénezes, = A gyulladasgatlo hatds
kettos kotés kialaki- 3__4.szeresére  fokozo-
tasa az 1—2 helyzet- 4jk  a mellékhatasok
ben nem

(Prednizolon)

KORTIZOL
{hidrokortizon)

A modellezés modszere

Néha sikeriil a természetes hatdanyag szintetikus analdgjat eldallitani. E mddszer - az
ugynevezett modellezés - célja mindig az, hogy a kivant eredeti hatast a természetes anyagnal

egyszeriibb struktura segitségével érjék el.
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Ilyenkor a kutatok eldszér mindig az alapvegyiilet kémiai szerkezetének jellegébdl indulnak

ki, és figyelembe veszik a szerkezet egyes elemeinek (toltéselosztas, kotéstavolsag, stb.) a hatés-
ban betoltott szerepét.

COOCH,
CH —CH—CH,

l

a.) KCKAIN

Qco-o—mz— CHy

NORCAIN vagy ANAESTHESIN

LG,
H,N CO—~0 — CHy—CHp—N
2 S CoHs

c.) PROCAIN
CH
NH-CO-CHp=NT 2%
C2H5

LIDOCAIN

3

QNH id _\

e) MEPIVACI—.P

A helyi érzéstelenitok szerkezetének alakulasa

Nagyon jol példazza ezt az a folyamat, ahogy a kokain molekuldjatdl eljutottak a mai

modern szintetikus helyi érzéstelenitok szerkezetéhez.
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A kokain a Dél-Amerikaban honos Erythroxylon coca leveleinek alkaloidja, amelyet 1860-
ban allitottak el kristalyosan. Hatékony helyi érzéstelenitdé hatasara hamar rajottek, de
alkalmazasat korlatozta az, hogy jelentékeny altalanos, féleg kézponti idegrendszeri hatasokkal
rendelkezik (kébitoszer, a kokainistdk kedvelt élvezeti mérge). Helyi érzéstelenitd hatdsanak
elemzése vezetett ahhoz a felismeréshez, hogy hatdsaban a metil-ekgonin résznek nincs alapvetd
szerepe, ez mas szerkezettel helyettesithetd.

Az 1902-ben eldallitott anesztezin vagy norkain - a para-aminobenzoesav egyszerd
etilésztere - szintén erds hatdsu helyi érzéstelenitd. Felfedezése nagy 1épés volt a kokainnal
egyszerlibb szerkezetli érzéstelenitdk eldallitdsanak irdnydban, de mivel vizben nem oldédik,
csak hintépor vagy kendcs formajaban alkalmazhattak, kiilsdleg.

Alkilamin-szarmazékali, illetve ezek klorhidratjai, viszont mar vizben jol old6do vegyiiletek.
fgy jutottak el 1905-ben a prokainhoz (procainum hydrochloricum), amely az anesztezin
dietilamino-szdrmazéka, és maig is az egyik legkivalobb helyi érzéstelenitd. Ebben az iranyban
tovabb haladva 1946-ban eldallitottak a lidokaint, majd a mepivakaint; melyek hatékonyabbak a
prokainnal. Hatasuk hamarabb bedll €s tartosabb.

Ezek a helyi érzéstelenitdk, felépitésiiket tekintve, harom szerkezeti elembdl tevddnek
Ossze: egy lipofil aromds gyokot alifds intermedier lanc kapcsol 0Ossze egy hidrofil
aminocsoporttal. Ha a hidrofil centrum aktivitdsa tul nagy, akkor a helyi érzéstelenité hatas
gyenge, ha viszont a lipofil karakter dominal, ugy a vegyiilet vizoldékonysaga csokken. Mivel a
sejtmembranon a molekula viselkedését e két centrum egyensulya szabja meg, a szerkezetet
mindig ugy kell megvalasztani, hogy a lehetd legkedvezdbb hatast érjiik el vele.

A helyi érzéstelenitdk kifejlesztése remekiil szemlélteti a modellezés modszerével gyakran

¢l6 gyogyszerkutatas lehetdségeit, de egyben korlatait is.
A ,hatécsoportok” beépitése

A modellezéshez hasonld az a mddszer, amikor a kutatok a feltételezett gydgyhatasu
anyagokat ugy allitjdk eld; hogy bevalt gydgyszerek szerkezeti elemeit - a hatdcsoportokat -
beépitik egy 1) vegyiiletbe.

A jelentos laz- és fajdalomcsillapité tulajdonséggal rendelkezd pirazolonszarmazékokat (a
fenazon vagy antipirin, az aminofenazon vagy piramidon €s a novamidazofen vagy algokalmin
tartoznak e csoportba) eredetileg Ugy nyerték, hogy a kininhez hasonlo tulajdonsagu, de

egyszerlibb szerkezetl termékeket kerestek a kutatok, még a mult szazad végén.
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H,C-C=CH HL-C=CH
1 [ I I
HN CO HC=—N _CO
N7 B e I
| |
CeHs CeHs
1-fenil-3-metii- phenazon
-pirazol-5-on vagy
vagy PIRAZOLON ANTIPIRIN
cHy
H3C—(,Z = ?— N = CH;- SO;Na
H3C'- C\ ,CO
N
CeHs
novaminophenazon
vagy
ALGOCALMIN

Az elsének eldallitott antipirin is mar a j6 tulajdonsagokkal rendelkezd 1azesillapitd, de a ma
is haszndlatos, s6t mindmaig az egyik legjobb lazcsillapitdé hatasi gyogyszer - a piramidon
szerkezetéhez ugy jutottak el, hogy a morfin felépitésének analdgidja alapjan, az antipirin
szerkezetébe bevittek egy metilezett tercier aminocsoportot. Az elére feltételezett kedvezd hatas
valdban bekovetkezett. Tovabb alakitva a gyogyszermolekula szerkezetét: az aminocsoport egyik

metilgyokét -CH,SO3Na-val helyettesitették. Igy a fijdalomcsillapité hatas nagymértékben

aminophenazon

vagy
PIRAMIDON

A pirazolon és szarmazékai

fokozodott (algokalmin), €s ndtt a vegyiilet vizoldékonysaga is.

A szulfonamidok sikeres alkalmazésa terelte a figyelmet a szulfonsavak amidjara, mint
hatocsoportra. El0szor csak mint a szulfonamidok mellékhatasara figyeltek fel azokra a
tiinetekre, amelyek aztan késobb lehetdvé tették néhany olyan vércukorcsokkentd, vizelethajtd és

gyomorfekélyt gyogyité szulfonamid-csoportot is tartalmazd gydgyszer eldallitdsat, mint

amilyen az acetazolamid és a tolbutamid.
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N-N

P/ .\ N

ACETAZOLAMID TOLBUTAMIT
a) Acetazolamid b) Tolbutamid

Maskor a kémiai szerkezet mellett bioldgiai, biokémiai vagy fiziko-kémiai meggondoldsok
jatszanak szerepet egy Uj vegyiilet eléallitasanal. Igy példaul megismerve azt, hogy a tumor
sejtek cukorfogyasztasa nagyobb, mint a normalis sejteké, eldallitottak olyan citosztatikumot,
amelyekben a mar bevalt alkilezészereket cukoralkohol molekulajahoz kotstték. Igy allitottak
eld a daganatterdpiaban meghonosodott mannomusztint, ami nem mas, mint a mustarnitrogén ¢és
a mannit kombindcioja:

A€ - NH — CHp —CH, - Cl

MO~-C—-H
Hoﬂé—H
H—C- OH
H“é“OH

I
HoC — NH - CHZ-— CH2— Cl
1,6-bis-(béta-kloretil)-amino-1,6-dezoxi-D-mannit: a mannomusztin

E gyogyszerben a cukoralkohol szerepe tulajdonképpen csak az, hogy a hatdcsoportot a
kivant helyre szallitsa (carrier vagy vivocsoport).

A hatdéanyagok kapcsoldsa vivdcsoportokhoz, vagy a gyogyszereknek az tgynevezett
transzport alakban valo eldallitdsa vezetett a pro-gyogyszerek megjelenéséhez. Ez az uj tipusu
gyogyszerforma olyan vegyiilet, amely aktiv hatbanyaggé csak a szervezetben metabolizalodik.
Ezért a pro-gyogyszer kémiai felépitése eltér az aktiv anyag szerkezetétdl. Ez utobbiva csak az
emberi szervezet kivant helyén alakul at. Alkalmazéasuk eldnye, hogy igy az aktiv komponens a
kivant helyen koncentraltabban fejtheti ki hatdsat, tehat hatékonysaga fokozott. Ugyanakkor a
pro-gyogyszerforma az anyavegyiilet esetleges kellemetlen mellékhatdsait a minimalisra

korlatozhatja, példaul elfedheti az alapvegyiilet keserti iz¢ét.
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Elméletileg minden gyogyszernek lehet pro-formdja, gyakorlatilag ez csak a vegyészek
talalékonysagan mulik. Megfelel6 vivocsoport alkalmazéasaval, az abszorpcids €s oldékonysagi
viszonyok biztositdsaval, majdnem minden vegyiilet pro-forméaba hozhato.

Ennek az 0 gydgyszerformanak az eldnyeit szemléltessiik az ismert kolinerg-vegytilet, az
adrenalin pro-forméjanak eléallitasaval:

Az adrenalint (epinefrint) els6sorban a glaukoma (sziirke halyog) kezelésére hasznaljak.
Zsiroldékonysaga gyenge, igy oldatat kozvetleniil a szembe kell csepegtetni. Mivel a belso
szemfolyadék is lipoid karakterli, a gydgyszer itt sem abszorbealdédik konnyen. A fel nem
szivodott vegylilet a konnycsatorndn athaladva bejuthat a gyomor-bél rendszerbe, ahol
kellemetlen mellékhatdsokat idézhet eld (példaul novelheti a vérnyomast, ami a keringési
rendellenességekben szenveddknek nagyon artalmas lehet).

Ha az adrenalin két aromas hidroxilcsoportjat pivalinsavval (trimetil-ecetsav) észteresitik,
akkor a vegyiilet zsiroldékonnya valik. Ez a dipivalat-észter - az adrenalin pro-gydgyszerforméaja
- konnyen bejut a szemfolyadékba, €s ott a jelenlevd eszterazok hatdsara adrenalinna alakul. A
glaukoma kezelésében ez a pro-forma tizszer hatékonyabbnak bizonyult, mint az adrenalin,
ugyanakkor mellékhatésa az eredetinek csak tizedrésze.

A kloramfenikol primer alkoholos hidroxiljének észterezésével (sztearinsavat vagy
palmitinsavat szoktak hasznalni erre a célra) az antibiotikum keserti izét el lehet fedni. E fontos
gyogyszer igy a gyermekgyogyaszatban hasznalatos szirup forméjaban is alkalmazhato.

A szervezetben lejatszodo folyamatok molekularis szinten torténd megismerése tette és teszi
lehetévé az antimetabolitként hatd gyogyszerek eldallitasat. A szervezetben lejatszodod
folyamatok beinditdja altaldban az, hogy valamilyen biogén anyag kotddik a red érzékeny
receptorokhoz. Ha viszont, a kompetitiv antagonizmus mechanizmusanak megfelelden, ezeket a
receptorokat lekotjiilk, akkor a szervezetben lejatszodd, de nem kivant folyamatok
végbemenetelét meggatolhatjuk. A receptorok lekotésére az antimetabolitok - a biogén anyaghoz
hasonlo szerkezetli anyagok - alkalmasak. Ezekben az esetekben tehat az antimetabolitok mint
gyogyszerek viselkednek.

Szamos citosztatikum - amint lattuk - mint a folsav vagy a nukleinsavak antagonistaja fejti

ki hatasat.
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A vérnyomascsokkentdként alkalmazott alfa-metil-dopa, a (3,4-ioxifenil)-alanin, a DOPA

dekarboxilez0dését gatolja kompetitiven, és igy az adrenalin €s a noradrenalin biosztézisét

zavarja meg.

OH
CH - CH~COOH
NH,
OL TIROZIN
OH : OH
OH OH
ot
DOPA
CHy - CH-COOH 3 CHy~C - COOH
) DEKARBOXILAZ ¢
NHQ NH2
DOPA ~ c-METIL. - DOPA
//
3 -7 1
OH x OH
OH OH
O r
CHy—CHyp = NH, CH,~ CH = NH,
DOPAMIN . oc~-METIL~ DOPAMIN
OH OH
OH 5 OH
. cHy
CH - CH,~ NHy (jZH-CH-NHz
|
OH OH
NORADRENALIN a - ME TIL - NORADRENALIN

Az antimetabolitként alkalmazott alfa-metil-dopa hatasa a noradrenalin szintézisére
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A legtobb antihisztamin hatdssal rendelkezd gydgyszer (az etilén-diamin, kolamin vagy
fenotiazin tipust antihisztaminok) ugy fejti ki hatasat, hogy a hisztamin szerkezetéhez kozel allo
felépitésii gydgyszer kompetitiv mdédon gatolja a hisztamin molekula kotodését a specifikus
receptorokhoz.

Miutdn egyértelmiien beigazolddott, hogy a nagyon kellemetlen allergids tiineteket &s
anafilaxids reakcidkat a szervezetben felszabaduld szoveti hisztamin okozza, az allergids
allapotok (csalankiiités, szénanatha stb.) és az asztma kezelésében nagy jelentdségre tettek szert

ezek az antihisztamin hatasu gydgyszerek.

/H H3C\ /R'

H(|:=-== ([:-CHz-CH;_.-N\H /N-CHZHCHzﬁN
HN. HyC ‘R,

C/

H - L}

antihisztamin

H.C, /R ,CHy

/N_‘CHz_CHz"O"C'\"Rz S N_CHz""CHz_’N\CH
H3C R3 3

Kolamin tipusu

antihisztamin Fepotiazin szerkczet

A hisztamin és a kiilonboz06 tipust antihisztaminok szerkezete k6zotti hasonlosag

A nem antagonista, hanem agonista hatasu gyogyszerek szerkezetének megtervezésénél a
vegyészek altaldban izoszter csoportok cseréjével probaljak egy biogén anyag élettani hatdsat
novelni vagy csokkenteni. [zosztereknek tekinthetok az azonos elektronhéjjal rendelkezd elemek
vagy csoportok. Ujabban azonban az izosztéria e klasszikus felfogasat masképpen értelmezik, és

crcr

fordult (pl. a F és H; a -CO- és -SO»; vagy a -CO;H és -SO,NH,). SzEép példa erre a diuretikus
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benzokinozalinon-szarmazékok levezetése, ahol a benzotiazidok -SO,- csoportjat -CO-
helyettesiti.

Szamos gydgyszerként bevalt vegyiiletet el6szor mas teriileten alkalmaztak, ¢és csak a
véletlen vagy a mddszeres screenelés eredményeként keriiltek a gydgyszerkutatdok
érdeklddésének eldterébe.

Azt mar lattuk, hogy a kemoterapia elsé sikeres gyogyszerei a festékiparbol szarmaztak
(prontozil). A székletldgyitoként bevalt natrium-dioktil-szulfoszukcinatot kezdetben a
kozmetikai ipar alkalmazta, mint emulgaldszert; a biologiai alkilezdszerként ismert trietilén-
melenint (TEM) el6szér a miiselyemiparban alkalmaztak, mint héaldsité szert; €s a nagyon

elterjedt gyulladds- ¢s fajdalomcsillapitdo fenilbutazon, mint ipari oldaskozvetité kezdte a

palyafutasat.
e @),
H,N = C S’\\’JL’”NH eyl
g 2 e H,N—OZS 1CH
( X 3\ B R
i \
L._O___Q_i L?-J
r O'HIDROALOROTIAZID QUINETHAZON

Izoszter csoportok cseréje

Nyilvanvaldan gazdasagi meggondoldsai vannak annak a ténynek, hogy mas iparagakban
rendelkezésre 4ll6 anyagokat vagy melléktermékeket gyogyszerhatdstani vizsgélatnak is
alavetnek. A véletlen screenelés esetlegességét, illetve az ebbdl fakado hatranyokat ilyenkor az
kompenzalja, hogy a bioldgiai szlirbvizsgalatra keriil6 anyag nagyipari eldallitdsa mar ismert és
kidolgozott, s igy maga az anyag rendszerint olcsd. Tehat, ha az illetd anyag biologiailag
aktivnak bizonyul, akkor a gyogyszerkifejlesztésre iranyuld kisérletek egy része megtakarithatd.

Egyaltalan nem ritka az az eset, amikor egy mar bevalt gyogyszer palyafutdsa sordan az
eredetitdl eltérd terapids teriileten is bevalik, sot sikert arat. A legtobb ma forgalomban levd
trankvillans eredetileg mas célbdl késziilt, és nyugtatd hatdsukat csak az illetd gydgyszer

mellékhatdsaként észleltek. Vagy gondoljunk csak az aszpirin reneszdnszara. Ez a
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tulajdonképpen lazcsillapitoként eldallitott gydgyszeriink ma sikerrel alkalmazhaté a terdpia

legkiilonb6zobb teriiletén.
A vegyiiletek gyogyszerhatastani vizsgalata

Egy potencidlis gyogyszerként felfogott biologiailag aktiv vegyiilet gydgyszerhatasat nem
lehet azonnal és kozvetleniil emberen kiprobalni.

Claude Bernard (1813-1878) ota - 6t tekinthetjiik a kisérletes gyodgyszertan, a farmakoldgiai
kutatasok megteremtdjének - valamely vegyiilet emberen torténd alkalmazdsat mindig alapos
allatkisérletes analizis el6zi meg.

Az allatokon végzett kisérletek altaldban két kiillonb6zd, jol meghatarozott célt szolgalnak:

Egyrészt - a legtobb esetben allatokon végzik a kiillonb6zd vegyiiletek gyogyszerhatasat
meghatarozo kisérleteket: a biologiai szlirdvizsgalatokat. Ezeknek a screenelés néven ismert
vizsgalatoknak a célja az, hogy a meglévo vegyiiletek sokasagabdl kivalasszak - a bioldgiailag
aktivakat. A screenelés lehetdségeire talan a legjellemzdébb az angol eredetli kifejezés nem sz6
szerinti, de szellemes és talalé magyar forditasa: mddszeres tapogatdzas; €s a kutatok ma még - a
gyogyszeres terapia szamos teriiletén - erre a véletlenre, a screenelés esélyeire vannak utalva...

Masrészt ugyancsak allatkisérleteket igényelnek azok a vizsgélatok is, amelyeknek célja a
screenelés  eredményeként  kivalasztott  bioldgiailag  aktiv  vegyiilet  toxicitdsanak,
mellékhatasainak (karcinogén, teratogén, mutagén stb. hatdsok), valamint adagoldsanak a
meghatdrozasa.

A bioldgiai szlirdvizsgalatra alkalmas modszerek kivalasztasa a kisérletes farmakoldgidnak,
de egyben az egész gyogyszerkutatdsnak is, talan a legproblematikusabb része, mert egy idedlis
screenélést biztositd eljarastdl a kovetkezdket varjuk el:

- legyen szelektiv, azaz valdéban csak a legalkalmasabbakat szilirje ki a vizsgalatra keriild
vegyiiletek sokasagabol;

- tegye lehetdvé a gydgyszerhatas mennyiségi 6sszehasonlitasat;

- és végiil, de nem utols6 sorban, eredményei legyenek érvényesek az emberi terdpiaban is,
azaz az allatkisérletekben hatékonynak bizonyult vegyiiletek legyenek lehetdleg ugyanolyan
aktivak az emberen is.

Mondanunk sem kell, hogy ilyen idedlis modszer nincs. Ezt egészében csak megkozeliteni

lehet, de elérni nem. Mégis, a kiilonboz6 allatfajokon végzett parhuzamos gyogyszertani
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analizisek jelentdsége a kutatds szempontjabol felbecstilhetetlen, ezek nélkiil a gydgyszerkutatas
még a tavoli jovoben is elképzelhetetlen.

Ami a screenelési modszerek szelektivitasat illeti, a rendelkezésre allo lehetdségek koziil
célszeri mindig azt kivéalasztani, amelyik egyszerli és gyorsan végrehajthatd kisérletek
segitségével teszi lehetdvé a vegyiiletek nagyfoku szilirését. A tul sok pozitiv, vagy a nagyon sok
negativ eredményt addé modszerek egyarant hatranyosak, mert nem szolgalnak a kivant
informaciokkal, €s igy csak tovabbi 1do- és koltségnovekedést okoznak.

A gyogyszertani kutatdsokban alkalmazott mddszerek fejlddésének eredményeként ma mar
szamos teriileten rendelkeziink olyan screenelési modszerekkel, amelyek lehetévé teszik a
kvantitativ 6sszehasonlitasokat.

Az allatokon végzett kisérletek nagy problémédja az is, hogy a farmakoldgiai hatéssal
szemben még az ugyanazon fajhoz tartozd kisérleti egyedek érzékenysége is kiillonb6zo. Ezt az
ugynevezett individudlis szérdst ugy lehet csokkenteni, hogy a kisérleteket szigortian azonos
kortilmények kozott végzik nagyszamu, azonos koru, sulyu és egy tenyészetbdl szarmazd
allatokon. Eredményként mindig a nagy tobbség atlageredményét veszik szamitasba.
Megéllapithaté ugyanis, hogy egy nagyobb populacion beliil, egy bizonyos ddzisra a tobbség
mindig jol meghatarozott erdsségli véalaszreakciot ad. Ez az atlageredmény. Aranylag kicsi
azoknak a kisérleti alanyoknak a szama, melyek intenzivebben vagy kevésbé reagalnak. Ezt
tekinthetjiik a szorasnak.

A vegyliletek hataserdsségét az elérni kivant terapids hatds erdsségének alapjan felvett
ddzis-hatasgorbék, illetve az ezekbdl megallapitott ED 50 érték segitségével hatarozzak meg. A
dozis-hatasgorbék meghatarozésa a vegyiilet kiilonb6z6 adagjaira jelentkezd kedvezd hatés
mérésével torténik. Az ED (dosis efficax, azaz effektiv dozis vagy hatékony adag) az az adag
vagy dozis, amelyik a kivant hatast kivaltja. Allatkisérletekben statisztikai modszerekkel és 50%-
ban hatékony adagot szokds meghatarozni, vagyis azt a dozist, amelyik 4tlagosan az allatok felén
hatékonynak bizonyul (ED 50). Hasonl6 mdédon meghatarozhato az ED 85, ED 95 vagy az ED
100 is, de a gydgyszertani kutatdsokban altalaban az ED 50 és az ED 100 értékeit adjak meg és
hasonlitjak ossze.

Egy hatékonynak bizonyult vegyiiletnek mindig meg kell allapitani a toxicitasat is. Ezt az
ugynevezett letalis doézist (LD) ugyanolyan standard korilmények kozott és meghatarozott

adagolasi modra allapitjadk meg, mint az ED-t. A kisérleti allatok felén halalt okozé adag az LD
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50. A vegyiletek LD/ED hanyadosa, az un. terdpids index vagy hatasszélesség, amely
felvilagositast ad az illetd anyag biztonsagos alkalmazhatdsagarol.

Minél nagyobb a hatasszélesség értéke, anndl biztonsdgosabb a vegyiilet terdpias
alkalmazhatdséaga.

Az antibiotikumok, virusellenes szerek ¢s joszerével a citosztatikumok nagy részének rutin
screenéléset altalaban nem allatokon végzik, mert ebben az esetben majdnem mindig hasznos
indikécidkkal szolgalnak a kiillonbozd baktériumkultarakon és szovettenyészeteken végzett
kisérletek. Csak nagyon ritkan fordul eld, hogy az in vitro aktiv anyag allatkisérletek alkalmaval
vagy emberen hatastalannak bizonyuljon. Az érdeklddésre szamot tartd anyagok LD-jét és a
mellékhatasokat természetesen itt is allatkisérletekkel hatarozzak meg.

A gydgyszerkutatds tobbi teriiletén viszont mar a kezdeti kisérleteket is allatokon kell
elvégezni.

A kisérleti allatok a legkiilonfélébb allatfajok koziil keriilhetnek ki. A hidegvériiek koziil a
leggyakoribb kisérleti allat a béka. Az emldsok koziil a legelterjedtebb a fehér egér mivel
konnyen tenyészthetd €s olcsd. A fehér patkany, 1évén nagyobb az egérnél, mar mutéti
beavatkozasokat igényl6 kisérletekre is alkalmas. Eppen ezért a kisérletes adatok legtobbje erre a
fajra vonatkozik, de gyakran haszndlnak tengerimalacot, macskat, nyulat és kutyat is. Az
emberen varhatd hatékonysag megitélése szempontjabdl a legmegbizhatébb adatok majmokon
nyerhetdk, de sajnos ez az eljarads messze a legkoltségesebb.

A kilonb6zo vegyiiletek biologiai szlirésénél a vizsgalatokat lehetdleg tobb adagolasi
formaban kell elvégezni. Ugyanis a valtozo felszivodasi koriilmények miatt lehetséges, hogy egy
szajon keresztiil adagolt vegyiilet hatdstalan marad, pedig intravénédsan hatékony. Ezért minden
alkalmazhatdsaggal kecsegtetd vegyiilet vizsgalatanak ki kell terjednie az Osszes adagolasi
modra, mert csak igy kaphatunk altalanosan érvényes adatokat a gydgyszer felszivodasara
vonatkozoan. Ha példaul egy gyogyszert ordlisan, azaz szdjon keresztiil kivannak adni az
embernek, de az allatkisérletek csak parenterdlisan, azaz injektdlds utjan torténtek, sulyos
tévedések fordulhatnak eld. Ha ugyanis a vegyiilet nem szivodik fel a bélcsatornabdl barmilyen
hatékonynak is bizonyult injekcié forméjaban az allatkisérletek soran, szajon keresztiil adagolva
teljesen hatastalan maradhat.

Kiilonben minden gyogyszerhatdstani allatkisérletre vonatkozik az az altalanos szabaly,

hogy a segitségiikkel kapott adatok nem transzponalhatok minden tovabbi nélkiil az emberre.
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Erre a nagyon fontos tényezdre még tobbszor visszatériink. A farmakologusok a legkiilonb6zdbb
screenelési modszereket dolgoztak ki. Néhany teriileten nagyon j6, kvantitativ 6sszehasonlitast is
biztositd mddszer all a kutatok rendelkezésére. Aranylag a legtobb és legvaltozatosabb mddszer
a fajdalomesillapité hatds mérésére ismeretes. Ezek lényege az, hogy eldszor a kezeletlen
allatokon megmérik a kiilonb6z6 fajdalomingerek hatasara jelentkezd elharitd reflex
megjelenésének az atlagos idejét, majd beadjak a fajdalomcesillapitot, és a maximalis hatés idején
ujra méréseket végeznek. A fajdalomesillapitd hatas mennyiségi kifejezdje az az id6, amennyivel
késobb jelentkezik az elharitdé reflex. Minél nagyobb ez az idd, annal hatékonyabb az illetd
fajdalomcsillapito.

A kisérletekben alkalmazott fajdalomingerek lehetnek hd, elektromos, mechanikus vagy
kémiai eredetlick. Leggyakrabban a hoingerléses mddszert alkalmazzak, példaul egereken az
ugynevezett kontakth6-modszert. E mddszernél a kisérleti egér egy 54,5C° vagy Ujabban egy
49,5C°-0s melegitett lemezre kertil (hot plate - forrd lemez modszer), ahol a fajdalmat talpainak
razasaval vagy heves nyaldsaval jelzi. Mas esetben a fogban elhelyezett elektrodak segitségével a
fogbelet ingerlik. Foleg érzéstelenitok vizsgalatara alkalmas az Un. farok-elrantdsi reflex
lappangasi idejének mérése. Ebben az esetben a fijdalmat hdbesugarzdssal a patkany farkan
1dézik eld, és mérik az elrantésig eltelt idot, az érzéstelenitd alkalmazésa elétt és utan.

E modszerek egyarant alkalmasak a vegyiiletek bioldgiai szlir6vizsgalatara és a kiillonb6zo
vegyiiletek hatékonysaganak Osszehasonlitdsara. Hatranyuk, hogy nem kozvetleniil az ember
patologias fajdalmat mérik, hanem az allatok kisérletesen eldidézett fajdalmat. A kettd kozott
igen-igen jelentds a kiilonbség!

Az ember nagy patologias fajdalmai (pl. a miitéti beavatkozasok fajdalmai vagy az olyan
kronikus fajdalmak, mint amilyeneket a reuma vagy a rdk okoz) mindig egy nagyon fontos
pszichikai faktorhoz kapcsolodnak. Erre az allatkisérletek egyaltalan nem nyujtanak semmi
tampontot. Ezenkiviil, majdnem minden fajdalomcsillapitd vegyiilet olyan jelentds
mellékhatasokkal is rendelkezik, amelyek az dallatkisérletekben nem jelentkeznek annyira
pregnansan, mint az emberen. Az ,er0s” fajdalomcsillapitok altalaban kabitoszerek is, tehat
szedaciot vagy euforiat is okoznak. Befolyasoljak a 1égzést, az emésztorendszert €s a keringést
(lasd pl. a morfint vagy szarmazékait). Ezekre a mellékhatdsokra egy forrd lemezen végrehajtott
rutin screenelés joforman semmivel sem utal. A ,,gyengék” nem kébitészerek ugyan, de az

intenziv patoldgias fajdalmakkal szemben hatdstalanak.
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A szedativ hatds - akar mint mellékhatds, akar mint a szedatohipnotikumok fOhatdsa -
allatkisérletek segitségével szintén mérhetd, s az allatok mozgékonysaganak vizsgalataval
kvantitative meghatarozhat6. A  kisérleti allatok mozgdasintenzitdsanak mennyiségi
megallapitasara az ugynevezett motilitds-mér6 késziilékek szolgalnak.

Tobb, igen otletes alapelv alapjan miikodd ilyen késziilék ismeretes. Példaul, ha egy
fémhalora egy olyan szitan atszitalt szaraz homokot helyeznek, amelyiknek a lyukacsai azonos
méretlieck a fémhald lyukacsaival, akkor ebbdl a homokbol csak kevés fog atszorodni a fémhalon.
Ha viszont ezen a homokon egy fehér egér vagy egy patkdny mozogni kezd, akkor a kisérleti
allat mozgasintenzitdsa aranyos lesz a fémhaloén atszorddott homok mennyiségével. Az
atszorodott homok mennyiségének a mérésével igy az allat mozgéasintenzitdsat mennyiségileg
kifejezhetjiik.

Szokéas egyszerlien csak valamilyen ,,mozgasmintat” mérni. Példaul egy megfeleléen
megépitett ketrecben azt mérik, hogy egy bizonyos idéegység alatt az allat hanyszor halad at két
szomszédos fémlemez kozott, vagy egy elektronikus szamlaloval ellenorzott képzeletbeli
vonalon. Vildgos, hogy ilyenkor minél intenzivebb a kisérleti alany mozgésa, annal tobbet
szdmlal a megfigyeld vagy az elektronikus miiszer.

Minden esetben a kezeletlen és a gyogyszeresen kezelt allatadatainak a kiilonbsége lesz a
vegyiilet hatékonysaganak mennyiségi jellemzoje.

Lényegesen nehezebb a gydgyszerhatas mennyiségi meghatdrozasa vagy két vegyiilet
Osszehasonlitasa akkor, ha a befolyasolt bioldgiai folyamat nem ilyen egyértelmii, hanem
bonyolult és tobb biokémiai reakcié eredménye.

A nemi hormonokhoz hasonlo félszintetikus vagy szintetikus termékek farmakologiai
hatasvizsgalata még aranylag megoldhato feladat, de a vérnyomast csokkentd gydgyszerek
screenelés mar majdnem lehetetlen.

A nemi hormonokhoz hasonl6 anyagok androgén, anabolikus, 6sztrogén vagy progesztogén
hatasanak meghatarozasat néha igen szellemes modszerekkel sikeriilt megoldani. Példaul a
himek maésodlagos nemi jellegét befolyasold androgén hatast egész jol lehet kovetni herélt
kakasokon. Ezeken ugyanis elmarad - mint masodlagos nemi jellegzetesség - a taréj novekedése.
Ez viszont az androgén hatasu anyagokkal ellenstilyozhato. gy a kiilsnbz6 androgén hatast

szteroidok hatékonysdga ezzel a ,kakastaré)” mddszerrel Osszehasonlithatd. Egymaéshoz
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viszonyitott erdsségliket az ugynevezett kakastaréj egységben adjdk meg, ami a gydgyszer
hatasara keletkezett taréj feliiletének mérésével hatarozhato meg.

A szivet és az érrendszert befolydsold anyagok hatasvizsgalata, a bioldgiai folyamatok
rendkiviili bonyolultsiga miatt, mar sokkal nehezebb probléma. Allitasunk igazolasara
vizsgaljuk meg a magas vérnyomads elleni szerek screenelési lehetdségeit.

A hipertonia nagyon sok patoldgids elvaltozasnak lehet a kovetkezménye. A magas
vérnyomast okozhatja az erek falanak megbetegedése (érszilikiilet), vesekarosodés, az agyi
kozpontok rendellenességei, hormondlis, idegrendszeri vagy pszichés okok, esetleg toxikus
artalmak stb. Ezért egy vérnyomast csokkentd gyogyszer a hatasat ezeken a ,,tdmadasi pontokon”
kilon-kiilon, de egyiittesen is kifejtheti. Viszont a latszélag egy tamadasi ponton kifejtett hatas
onmagéban is tobbféleképpen érheté el. Ertagitd hatast példaul elérhetink a kozponti
idegrendszer, a szimpatikus pre- €s postgangliondris rostok, a szimpatikus végkésziilékek vagy a
mediator anyag kémiai szerekkel torténd befolydsolasaval is.
tudjuk létrehozni. Az allatokon kivaltott magas vérnyomason vizsgalt gyogyszerek hatékonysaga
igy gyakran csak a klinikumban dél el.

Ugyanigy a nagyon elterjedt érelmeszesedés leglényegesebb momentumainak vizsgalatara
sincs megfeleld allatkisérletes modszer. A koleszterinetetéssel, D vitaminadagoldssal vagy tartds
adrenalin injekciozassal allatokon eléidézett patologids elvaltozasok csak bizonyos mértékben
szolgalnak modellként az arterioszklerozis-ellenes szerek vizsgalatdban. Ennek a betegségnek a
kialakuldsadt ¢és pontos patomechanizmusit még annyira sem ismerjik, mint a magas
vérnyomasét. Tudjuk, hogy keletkezésében néhany faktor szerepet jatszik (pl. genetikus
tényezok, étrend, fokozott élettempod, hormonalis zavarok, mozgashiany), de ez nem elégséges
ahhoz, hogy allatkisérletekben arterioszklerdzist egyértelmiien eldidézhessiink.

M¢ég szamos olyan betegség van, amelyeknek eredetérdl vagy okéar6l nagyon hidnyos
ismereteink vannak (pl. epilepszia, szkizofrénia stb.). Az ilyen betegségek gydgyszeres kezelése
egyelodre csak az egyes tiinetek kezelésére szoritkozik (pl. az epilepszias roham megsziintetése).
Az ilyen esetekben alkalmazhatd gyogyszereket is csak olyan allatkisérletekben vizsgélhatjuk,
ahol a komplex betegségnek csak egy-egy tiinetét sikeriilt reprodukalni. Ilyenkor, szerencsés
esetben, az illetd tiinetre hatékony vegyiilet, tobb-kevesebb sikerrel, emberen is alkalmazhato.

Ezért, bar a mddszerek gyengék, mégis alkalmazzak a screenelést ezeken a teriileteken is.
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Vérnyomast csokkentd gydgyszerek biologiai szlirésére példaul lehetdséget nytjt az értagitd
hatas vizsgalata. Ezt izolalt szervekben, az ereken iddegység alatt atdramld folyadékmennyiség
mérésével, kovetni lehet. Pl. izolélt nyulfiil ereinek fiziologias oldattal végzett perfuzidja soran
mérik az 4atdramld folyadék cseppszdmait. Vagy az epilepszids rohamok elleni szerek
hatékonysagara a vegyiiletek gorcsoldd hatasabol lehet kovetkeztetni.

A screenelési modszerek masik nagy hidnyossaga, hogy nem biztonsagosan szelektivek.
Mindig megvan a lehetdség arra, hogy esetleg hatékony vegyiiletek is atcsusznak a biologiai
szlirés szitdjan. Példaul, ha egy vegyiilet nem mutat értagitd hatast, a screenelés eredménye
negativ. Holott a vegyiilet esetleg jo vérnyomascsokkentd, hiszen, amint lattuk, a vérnyomas-
novekedést nem pusztan érsziikiilet okozhatja.

A sok tévesen negativ eredmény kikiiszobolésére vezették be azt, hogy az 1j vegyiiletek
hataserdsségét egy mar gyogyszerként bevalt anyag hatdsdval hasonlitjadk 6ssze. Ez valoban
sokszor tobbet mond annal, mint amikor a csak egy tiinetre kifejtett mennyiségi allandoit
hatarozzuk meg. Sajnos, ez a modszer éppen ott nem alkalmazhato, ahol leginkabb sziikség
lenne: az olyan betegségeknél, ahol a gyogyszeres kezelésnek a legnagyobb az addssaga.
Ezeknél ugyanis még megfeleld dsszehasonlitdsi alap sincs. Ez az oka annak, hogy az endogén
pszichozisok ma hasznélatos gyogyszerei nem screenelés utjan keriiltek a gydgyaszatba. Ezek
legtobbjét eldszor egész mas célbdl alkalmaztak, €s a kdzponti idegrendszerre kifejtett hatasukat
csak mint mellékhatast észleltek. A ma neuroleptikumként hasznélatos fenotiazinszarmazékokat
példaul eloszor a hugynti fertdzések kezelésére, majd féreghajtasra alkalmaztak.

Nagyon sokszor megneheziti a screenelés eredményének értékelését az a jelenség is, hogy
szdmos gyogyszertipus csak a tartés alkalmazds utdn mutat hatékonysagot (pl. vitaminok,
hormonok), masok hatékonysaga ellenben iddvel csokken (pl. altaték, morfinszarmazékok stb.).

Mindent 6sszevetve megallapithatjuk, hogy a klinikai alkalmazéast megel6z6 allatkisérletek
eredményeit - legyenek ezek akar pozitivak, akar negativak - mindig csak fenntartissal
kezelhetjiik. Bar nagyon hasznos informacidokkal szolgéalhatnak, végsé kovetkeztetések
levondsara nem alkalmasak.

A hagyomanyos gydgyszerkutatds nagy ellentmondasa ez. Ugyanis a bioldgiai
szlirdvizsgalatok €éppen azt a célt kellene hogy szolgaljak, hogy segitségiikkel a nagyszdmu
ismeretlen hatdsu vegyiiletek sokasagabol gyorsan ¢&s egyszerlien kivélaszthassuk a

leghatékonyabbakat. Ezzel szemben ez a cél csak nagyon sokfajta allaton végzett, tobb iranyu és
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nagy szamu kisérletsor elvégzésével érhetd el. S teljes biztonsaggal a végsd szot még ezek utdn
sem mondhatjuk ki. Ez pedig a klasszikus, empiriara alapozott kutatas besziikiilésére utal, és ujra
felveti a biokémiai folyamatok molekuléris szinten valdo megismerésének és a receptor elmélet
gyakorlatban tortén6 alkalmazéasanak a sziikségességét.

A gybgyszerkutatas jelenlegi szintjén azonban az allatkisérletekrél semmiképpen sem
mondhatunk le. A screenélésre keriild anyagok szdma raciondlis hipotézisek segitségével.
valamint az anyagok fiziko-kémiai tulajdonsaganak vizsgalatdval csokkenthetd ugyan, de a
toxicitasi vizsgalatok, és a varhatd6 mellékhatdsok elorejelzése, széles korti allatkisérleteket
igényelnek. Minden nehézségiik ellenére, az ilyen allatkisérletekre még nagyon sokaig sziikség

lesz!
A klinikai hatékonysag

Minden 1) vegyiilet valddi értéke végiil is csak a klinikai farmakoldgiai vizsgalatok soran
deril ki. Bar, amint lattuk, az elézetes allatkisérletek igen hasznos informacidkkal szolgalhatnak,
az emberen végzett vizsgalatok eredményei nagyon sok esetben jelentdsen eltérhetnek az
allatkisérletekben észleltektol.

A klinikai kisérletek célja tobbszoros: mindig meg kell dllapitani az ) gyogyszer emberen
valé hatékonysagat és ellendrizni kell a biztonsdgossagat (akut és kronikus toxicitds); meg kell
hatarozni az adagoldsi médot és mennyiséget; a gydgyszer metabolizmusat, valamint a varhato
¢s nem vart mellékhatasokat.

A klinikai vizsgalatokat eldszér mindig csak néhany onként jelentkez6 egészséges emberen
kezdik el, és csak ovatosan, fokozatosan terjesztik ki nagyobb szamu és beteg emberre. Pozitiv
tapasztalatok alapjan csak ezutan kezdédhet meg a sz¢les korti klinikai alkalmazas.

A vizsgalatok ideje és komplexitasa attol is fiigg, hogy az alkalmazott Gj vegyiilet mennyire
kiillonbozik egy mar bevalt gyogyszertdl. Ha koztiik a szerkezeti vagy Osszetételi eltérés aranylag
kicsi, ugy az elvégzendo kisérletek is lehetnek egyszeriibbek. Ha viszont a vizsgdlatok merdben
uj teriileteken folynak, vagy a reménylett 0 gydgyszer szerkezete nagyon eltér az addig
alkalmazott szerek felépitésétdl, akkor nagyon alapos vizsgalatokat kell lefolytatni.

Az emberen vald hatékonysag megallapitasat célzo klinikai vizsgalatok egzakt értelmezése
nem is olyan egyszeri feladat. Emberekrdl 1évén sz6, az orvosnak nem mindig konnyl a

megfigyeléseket és a kiértékelést teljes objektivitassal elvégezni.
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A betegségek egy része olyan természetli, hogy sok esetben a puszta agynyugalom, a
kérhazi kornyezet, valamint a pszichés hatdsok, minden gyogyszeres kezelés nélkiil, mar
onmagukban javulast okozhatnak. Nagyon sok betegség periodikus jellegti, azaz ,,j0” és ,,rossz”
szakaszok valtjdk egymast. Ezért nem mindig egyszerli eldonteni, hogy a javulast valoban az
alkalmazott gydgyszer okozta, vagy mas tényezok is szerepet jatszottak ebben.

Tehat a gyogyszerek hatékonysaganak megallapitdsdhoz mindenekeldtt megfeleld ellendrzo
vizsgélatokra van sziikség. Ennek érdekében a vizsgdlandd betegdllomanyt altaldban két
csoportra szokas osztani: ,,kontroll” és ,,kezelt” csoportokra.

(,,Betegallomany”: amikor ezt a szakirodalomban meghonosodott kifejezést leirjuk vagy
hasznaljuk, akkor mindig tegyiik hozza, hogy legalabbis gondoljuk hozza azt, hogy az orvos-
beteg bonyolult viszonyaban a kisérletek soran sem szabad csak a betegséget kezelni. Mindig az
embert, a beteget kell szem el6tt tartani. Ha igaz, hogy minden ember egy-egy kiilon univerzum,
akkor ez a megallapitds hatvanyozottabban érvényes a beteg emberre. A beteget pedig, még a
legfontosabb tudomanyos kutatdsban sem lehet, nem is szabad kisérleti alanynak tekinteni.
Barmilyen fontos - akar az egész emberiséget érintd - tudomanyos kisérlet sordn is az orvos
elsddleges feladata mindig a gyogyitas kell hogy maradjon!)

A csoportok kivélasztasa igen fontos tényezd.

Az adott lehetségek hatdrain beliil biztositani kell azt, hogy mindkét csoportban azonosak
legyenek a feltételek, tehat a vizsgalt egyének szama, neme, kora, betegségiik allapota stb.,
amennyire csak lehet, megegyezzen. Természetesen ez a gyakorlatban igy kivihetetlen, de
nagyszamu csoportokon végezve a vizsgalatokat, az eltérések csokkenthetdk.

A helyes kiértékelés egyik fontos feltétele, hogy a betegek beosztasat kizardlag csak a
vakszerencsére szabad bizni. A legjobb megoldas az, ha a kisérleteket vezetd orvos csak azt
donti el hogy kik keriiljenek a terapias vizsgalatokra, de azt, hogy ki jut a kontroll- és ki a kezelt-
csoportba, a véletlenre bizza. Hangstlyozzuk: a véletlenre! Ezt nem szabad a tetszéleges
kivalasztds moddszerével helyettesiteni. Hogy a tetszéleges kivalasztds mennyi tudat alatti
szubjektivizmust rejthet magaban, azt megérthetjiik a kovetkezokbol.

Mikor az allatkisérletek soran a kisérletezd valamilyen kisérlet szamara a ketrecbdl
patkanyokat vesz ki; onkénteleniil a szelidebb, nem agressziv allatokat valasztja ki. Azokat,

melyek konnyebben hagyjdk magukat kiemelni. Ez viszont mar 6nmagaban egy szelekcio, és az
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igy kivalasztott populécio tulajdonsaga eltérd lesz az atlagtol. Ilyenkor mar maga, a kivéalasztas
kiindulopontja lehet téves kovetkeztetéseknek.

Az emberen végrehajtott farmakoldgiai kisérletek sordn a helyzet még bonyolultabb. A
klinikumban az orvos személyes kapcsolatban van a beteggel: ismeri Oket, allandé parbeszédet
folytat veliik. Vannak ellenszenves betegek, és vannak, akikkel rokonszenvez. Egy tovabbi
szubjektiv tényez0 az, hogy az orvos rendszerint ,szurkol” a gyogyszernek, szeretné, ha a
kisérletek kedvezd eredménnyel jarnanak. A hibas kivalasztas veszélye a klinikumban tehat még
nagyobb, mint az allatkisérletekben. Ezért kell a csoportbeosztast a vakszerencsére bizni, mert
csak ez biztositja a végso kovetkeztetések objektivitasat.

A gybgyszer hatékonysagat megallapitdé megfigyeléseket ajanlatos olyan periddusban
végezni, amikor az agynyugalom, korhdzi kornyezet stb. befolydsa mar érvényesiilt, tehat a
betegek allapota stabilizdlodott. A kiértékelések teljes objektivitdsat szolgalja az a jol bevalt
gyakorlat is, miszerint a kisérletek alatt a ,,kezelt csoport” kapja a vizsgalat targyat képezd 1j
gyogyszert, a ,.kontroll csoport” pedig a placebét.

Placebonak nevezik az olyan készitményt, amely kiilalakra (kiszerelési forma, szin,
csomagolas stb.) tokéletesen megegyezik a vizsgalt 0j gydgyszerrel, de semmiféle hatéanyagot
nem tartalmaz. Ezzel a ,latszatgydgyszerrel” a gyodgyszerek pszichés eredetli hatasat lehet
levalasztani a készitmény valddi, objektiv hatasatol.

Gydgyszereket szedd betegek pszichés faktora nagyon jelentds a gydgyulds szempontjabol.
A gybgyszerbe vetett hit eldsegitheti a gyogyulast. Ennek a pszichés faktornak tulajdonithato az,
hogy placebd készitményekkel igen erds gydgyszertani hatdsokat lehet kivaltani. Alkalmas
egyéneken (az tigynevezett placebdreaktorokon), ez az egyébként teljesen hatdoanyagmentes szer,
fajdalmat csillapithat vagy lazat csokkenthet. Ezért a placebot gyakran hasznaljak az altatd- vagy
nyugtatdszereket huzamosabb ideig szedd betegeknél jelentkezd gyogyszermegszokas
(habituéacid) lekiizdésére is. Ezeknek a sokszor foloslegesen szedett divatgyogyszereknek a
hatdsa legtobbszor igen jol podtolhaté az artalmatlan placebo-készitményekkel. A placebo
elnevezés €ppen erre a tulajdonsagra utal, ugyanis a latin elnevezés azt jelenti: tetszeni fogok.

Természetesen, mind a kezelt, mind a kontroll-csoport tagjai ugy tudjak, hogy valddi
gyogyszert kapnak. Csak az igy nyert adatok bizonyitjak be az uj vegyiilet objektiv hatasat.

Ujabban szokés a gyégyszerhatastani kisérleteket harom csoporton végezni: a kezelt és a

,placebocsoport” mellett egy kezeletlen kontrollcsoportot is vizsgalnak. Ilyenkor a
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,placebocsoporton” a gyogyszeres kezelés pszichés hatasat, a kezeletlen kontrollcsoporton pedig
a kornyezet ¢és az 4agynyugalom befolydsat lehet lemérni. A klinikai farmakologiai
vizsgalatokban ezt az eljarast vakprobanak nevezik.

Hogy a kisérletezOk szubjektivitdsat teljesen kizarjak, gyakran a vizsgalatokat végzo
apoloszemélyzet (kettds vakproba), st néha még maga a kezeldorvos sem tudja, hogy melyik a
placebd €s melyik a valddi gyogyszer (harmas vakproba). Ezt csak az eredmények kiértékelése
utan hozzak nyilvanossagra.

Ezeket a teljes objektivitast biztositd idedlis kisérleti kortilményeket sajnos nem mindig
lehet biztositani. A legtobb esetben a betegségek természete olyan, hogy a betegek egy csoportjat
nem lehet gydgyszeres kezelés nélkiil hagyni. Ne felejtsiik el, hogy a gydgyitds mell6zését
semmilyen kutatas sem igazolhatja. Ilyenkor a vizsgalt ) vegyliletet egy mar bevalt régi szer
hatasaval hasonlitjdk 6ssze gy, hogy a kezeletlen csoport kapja a régit, a kezelt pedig az 1j
gyogyszert. A placebdkontrollt a régi gyogyszer 1) kontosbe oltoztetésével lehet elérni, azaz a
régi gydgyszer formajat ugy alakitjak at, hogy teljesen hasonlé legyen az ujéval.

A Kklinikai vizsgalatok masik fontos feladata az uj vegyiiletek adagolasi mddjanak és
toxicitdsdnak a meghatarozasa. Ez tulajdonképpen az eldzetes allatkisérletekbdl nyert adatok
ellendrzése.

A tapasztalat ugyanis azt mutatja, hogy a filogenetikailag fejlettebb ember metabolizmusa
Iényegesen lassubb, mint az allatoké, ezért a gyodgyszerek mar sokkal kisebb dézisban is
hatékonyak az emberen. Ez j6 biztonsagot nyujt a vegyliletek toxicitasa szempontjabol is.

A hatékonysagot valdban nehéz eldrelatni az allatkisérletek alapjan, de az csak nagyon
ritkdn fordul eld, hogy az allatkisérletekben artalmatlannak bizonyult vegyiiletek kiugroan
mérgezoek legyenek az emberen. Azért az akut és kronikus toxicitds meghatirozdsanal a
biztonsadg kedvéért szokds az 0 vegyiiletet egy hozza hasonld szerkezetli és hatast ismert
vegylilettel allatkisérletek alapjan is Osszehasonlitani. Az igy nyert relativ toxicitdsi adatok
altalaban még jobban vonatkoztathatok az emberre.

A contergan-tragédia 6ta minden valoban Uj gydgyszer emberi terapidban torténd
alkalmazasat megelézik a karcinogén, teratogén ¢&s mutagén vizsgalatok. A rakkelto,
magzatkarositd és a genetikai valtozast okozd hatdsok vizsgdlatdnak célja éppen az, hogy a
contergan-esethez hasonld gyogyszer okozta tragédidkat megel6zzék. Konnyen belathatd, hogy

az ilyen vizsgalatok csak allatokon végezhetok el, marpedig ezek az ember szamara nem
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jelentenek teljes biztonsagot. Alacsonyabb rendli allatokon a contergan maga sem mutatott
teratogén hatast. Kiilonben is az 10j gyogyszerek szamos varhatdé mellékhatdsa; az
allatkisérletekbdl levont kovetkeztetések alapjan fenyegetett szervek viselkedése (pl. maj, vese
stb.); a gyogyszer metabolizmusa, a krénikus toxicitasi adatok, valamint az esetleges allergids
tiinetek, altaldban csak hosszabb klinikai megfigyelés utan értékelhetdk ki. A lassubb emberi
metabolizmus miatt néha az emberen olyan mellékhatdsok is jelentkeznek, amilyenekre az
allatkisérletek alapjan nem lehet szamitani. Ezért a forgalomba keriild gydgyszerekrdl, még a
leghosszabb klinikai vizsgdlatok utdn is, a farmakologusok visszajelzéseket varnak a gydgyszert
alkalmazo orvosoktdl (spontdn monitorozas).

Sok esetben az 1) gyogyszert eloszor csak egy jol meghatarozott és ellendrzott populacion
beliil alkalmazzak. Ilyenkor mélyrehatéan és alaposan tanulmdnyozzédk a mellékhatdsokat
(intenziv monitorozas), és csak ezutan engedélyezik a gyogyszer széles korii alkalmazasat.

Egy gyogyszer megfeleld alkalmazédsi, moédja fiigg az adagoldsatol, a felszivodasi
viszonyoktol, a szervezeten beliili elosztdstdl és a gyogyszer metabolizmusatol. Ezek
megismerése szintén hosszabb tapasztalati periddust igényel.

Egy gydgyszer adagolasanak kidolgozéasakor feltétleniil figyelembe kell venni azt a tényt,
hogy a kémiailag legtisztabb formaban eldallitott hatdéanyag sem tekinthetd gyogyszernek.

A korabbi évektdl eltérben ma mar az a szemlélet uralkodik, hogy a betegnek nem
hatéanyagot, hanem gyogyszert kell adagolni. Nemrég jottek ra ugyanis arra, hogy ez a két
fogalom nem mindig fedi egymast.

A gybgyszer alapanyagat képezd hatdanyag kiszerelése, azaz alkalmazdsi forméaba valo
hozésa (tabletta, injekcid, kendcs stb.), mindig is a gydgyszerészek feladata volt. Ennek az 1j
szemléletnek megfeleléen viszont ma mar nemcsak stabilizdlni és homogenizélni kell a
hatoanyagot, hanem biztositani kell azt is, hogy tokéletesen felszivdodva a gydgyszer eljusson a
rendeltetési helyére: a receptorokhoz. Ahhoz, hogy a kivant terapids hatdst megkapjuk, ki kell
hogy alakuljon a farmakon-receptor kapcsolat. Példaul egy szajon keresztiil alkalmazott
tablettanak eldszor szét kell esnie a gyomorban, hogy a hatéanyag teljesen fel tudjon oldddni a
gyomor- ¢s bélnedvekben, mert felszivodni csak ezutan tud. Amig a farmakon eléri a célszerv
receptorait, addig a felszivodds utan a gyogyszermolekula 4t kell hogy haladjon egy sor
rekeszen, biologiai barrieren (kapillaris membranok, citoplazmamembranok stb.) Ez a

gyogyszermolekula altal megtett ,,ut” a bioldgiai membranok milyenségétdl, a szervezetben
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meglévd kortilményektdl (pl. a testnedvek viszkozitdsa, ozmoézisnyomdsa stb.) és foleg a
farmakon molekula alakithaté sajatos tulajdonsagaitdl (pl. kristalytani tényezok, mint amilyenek
a kristalyforma, kristalynagysag stb.) fiigg. Ez az oka annak, hogy néha a kémiailag azonos
hatéanyagok gyodgyszerészeti szempontbdl kiilonbdznek.

Egy 0j gydgyszer adagoldsi mddjanak kidolgozasakor ezeket a kortlményeket kell
tanulmanyozni, lehetdleg még a klinikum fazisaban. A gydgyszerész feladata az, hogy megtalalja
azt az idedlis gydgyszerformat, amely optimalis bioldgiai haszndlhatosdgot és minimalis
mellékhatasokat biztosit.

A gyogyszer felszivodasa, eljutdsa a receptorokhoz, valamint a farmakon-receptor kapcsolat
kialakuldsa (asszociacidé ¢€s disszociacid), idében lejatsz6dd folyamatok. A gyogyszerhatas
milyensége €s intenzitasa mellett, ezért azt is meg kell vizsgalni, hogy ez a hatds mennyi 1d6 alatt
all be, és meddig tart. A minimalis effektiv vérszint 4allandd biztositdsa érdekében
farmakokinetikai vizsgalatokkal meg kell tehat hatdrozni a gyogyszer optimalis adagjat és az
adagolasi intervallumot.

Mivel a terapia nemcsak tiszta hatéanyaggal, hanem hatdanyag-vivoanyag rendszerrel
egylittesen - magyarul a gyogyszerkészitménnyel - torténik, ezért a vivoanyagrendszert, tehat a
gyogyszerformat is meg kell tervezni.

A korszerli gyogyszergyartas nagy jelentoséget tulajdonit a megfeleld vivoanyagrendszer
kialakitasanak. Abbdl az elvbdl kiindulva, hogy minden hatdéanyagnak egy optimalis
gyogyszerforma felel meg, a kutatok évente kozlik egy-egy uj gydgyszerforma leirasat. A szilard
oldatok, a mikrokapszuldk és a gyongypolimerizdtumok mar a gyogyszerkészitést a vivoanyag
eldallitasaval 6sszekapesold ,,kemogalenika” legujabb eredményei.

Az elvégzendd farmakokinetikai és biogyogyszerészeti kutatasokat egy 1) készitmény
kifejlesztésekor célszerti a klinikai kisérletek fazisdban lefolytatni. A biogyogyszerész jelenléte
ebben a kutatdsi iddszakban megakadéalyozhatja azokat a kellemetlen jelenségeket, amelyek
egyébként csak a készitmény bevezetése utan deriilnének ki; pl. nem megfeleld az alapanyag
kristalyformdja vagy szemcsenagysaga, esetleg nem jé a kapszula anyaga vagy a bevoné anyag
mindsége.

Az 0j gybdgyszerek klinikai vizsgalatdnak rovid 6sszefoglaldsa utan, befejezésképpen még a

kovetkezoket érdemes megemliteni.
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Mivel szamos clore nem vart, kedvezotlen mellékhatas csak a monitorozas utan deriil ki,
ezért majdnem minden 0j gyogyszert az alkalmazas kezdeti szakaszaban rendszerint értéken feliil
becsiilnek. A visszajelzések beérkezése utan ezt altalaban egy lebecsiilési periddus koveti. A
gyogyszer redlis értékelése majd csak egy bizonyos id6 utdn stabilizalodik.

Akarmilyen koriiltekintéssel is végzik egy 1j gyogyszer eldvizsgélatait, alkalmazasanal egy
bizonyos kockézattal mindig kell szamolni. E kockazat megitélésénél mindig a gyogyszer
terapids hasznat kell figyelembe venni. Ha az illetd ) gydgyszer jelentdés 0j vivmanya az
emberiségnek, tehat életeket ment meg, vagy olyan, betegséget gydgyit, amilyennek még
egyaltalan nincs hatékony gyogyszere, akkor mindig megengedhetd egy bizonyos kockazat. Ha
viszont az Uj szer csak egy mar alkalmazott gydgyszer helyettesitésére alkalmas, akkor a
legkisebb kockazatot is ki kell zarni.

Minden emberen végzett farmakoterapids kisérletre elsésorban és mindenekfelett vonatkozik
az az altalanos szabdly, hogy ezeket mindig csak az orvosi etikdnak megfeleléen szabad
elvégezni. Elsédlegesen mindig a beteg érdekeit kell szem el6tt tartani. A farmakologiai

vizsgalatok sohase valhatnak oncélu kisérletezgetéssé!
Az ipari gyogyszerkutatas

A vegyészek szerepe a gyogyszerkutatasban igen sokréti. Lattuk, hogy 6k szolgaltatjak a
bioldgiai szlirOvizsgalatok szamara sziikséges vegyiiletek ezreit, az analitikus deriti fel a
bioldgiailag aktivnak bizonyult természetes hatdbanyagok szerkezetét, és végiil a vegyész feladata
az uj, kikisérletezett gydgyszer ipari szinten torténd eldallitasanak a kidolgozasa. Természetesen
a csapatmunka itt is megkoveteli a kiillonb6z6 szakemberek kollektiv munkajat. Ma mar az ipari
gyogyszerkutatasban is tevékeny részt vallal a gydgyszerész, az orvos, a mérnok és a bioldgus
egyarant.

Ismeretes, hogy egy jol meghatarozott szerkezettel rendelkezd vegyiiletet - ilyen a
gyogyszerek legtobbje - tobb uton, mas €s mas alapanyagbol, és kiilonbozd kémiai atalakitdsok
segitségével lehet eldallitani. A legmegfelelobb eljaras kivalasztadsa és kidolgozasa az ipari
gyogyszerkutatassal foglalkozd szakemberek feladata. Ez elsdsorban a gazdasagossag
szempontjabol fontos. Egyaltalan nem mindegy, hogy a kivant szerkezethez milyen anyagbdl
kiindulva, hany kémiai reakcid segitségével, milyen segédanyagok felhasznéalasaval, milyen

energia ¢s munkabefektetéssel jutunk el. A gyodgyszerkutatasba befektetett koltségek megtériilése
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ugyanis, éppen attol a nagyon kevés gyogyszertdl varhatd el, amely forgalmazasi engedélyt
kapott, és amelyet a gyogyszeripar évente a piacra dob.

A finom vegyi szintézisekkel dolgozd gyogyszeripar a vegyipar precizids iparaga. A
gyogyszerek magas fokon megmunkalt termékek, azaz a gydgyszer ardban a nyersanyagértéke
kicsi, a gyartasi koltségek hanyada pedig igen nagy. Mivel a gyogyszeripari alapanyagnak nagy
része foldgazbol és koolajbdl nyerhetd, az alacsony nyersanyagfogyasztds miatt nagyon
gazdasagos a gyogyszeripart fejleszteni. Ugyanis megfeleld eljarasok birtokdban ezeket a
nyersanyagokat a gydgyszeripar haszndlja fel a leghatékonyabban. Konnyen elképzelhetd, hogy
mennyivel jobban hasznosithato egy kg foldgaz vagy kdolaj akkor, ha beldliik kémiai reakcidk
segitségével koztermékeket majd gyogyszert allitanak eld, mintha csak energiahordozdéként
hasznositanak 6ket. Mivel a gazdasdgossdgban nem a nyersanyagfogyasztas, hanem az eljarasok
mindsége a dontd, olyan fejlett finom vegyiparral rendelkezd orszagok is specializalodtak
gyogyszergyartasra, amelyek nyersanyagforrassal nem rendelkeznek.

Az ipari gydgyszerkutatds legfontosabb feladata a gyogyszerként bevalt vegyiiletek ipari
szinten torténd eldallitasat szolgald eljarasok kidolgozasa. A legmegfelelobb eljaras kidolgozasa
sokszor elég nehéz feladat.

Szamos még nagyon fontos meggondolds mellett a legmegfelelébb eljardson éppen azt
értjiilk, amelyik a lehetd legkevesebb hozzaférhetd nyersanyagbol a legrovidebb uton - tehat a
legkevesebb kémiai valtoztatassal - jut el a kivant szerkezethez. E cél elérése érdekében a
gyogyszervegyészek a szerves kémia modszereit, tapasztalatait és eredményeit hasznaljak fel. Az
alap- és alkalmazott kutatds egymadsrautaltsiga ¢&s Osszefonoddsa talan éppen a
gyogyszerkémiaban a legpregnansabb.

Minden gyogyszeripari eljards kidolgozéasara iranyuld kisérlet a szakirodalom
tanulmanyozasaval kezdédik. Ahhoz, hogy a kutatasra szant id6t lerdviditsiik, hogy elkertiljiik a
masok altal feltart és kidolgozott eljardsok ujrafelfedezését, feltétleniil sziikség van a kozolt
tudomanyanyag ismeretére.

A kémiai és ezen beliil a gyogyszerkémiai ismeretanyag mennyisége megdobbentden nagy.

Evente egy és két millié kozott valtozik azoknak a tudomanyos dolgozatoknak a szama,
amelyek a viladg jelenleg kb. 15 000! kémiai és gyogyszerészeti szaklapjaiban megjelennek.

Minden husz masodpercre jut egy tudomanyos koézlemény, és szamuk egyre csak nd.

107



Az ,informéciorobbanas”, az ,ismeretanyag felezési ideje”, a ,,tudomanyos kozlemények
inflacigja” és az ehhez hasonld, immaron koézhely szamba mend kifejezések, talan éppen a
gyogyszerkémiai szakirodalomra vonatkoznak a leginkabb. Ebben az informécid6zonben ma mar
egyetlen kutaté sem képes arra, hogy egyediil megtaldlja a szdmara legfontosabb adatokat. Az
ugynevezett referdlo folyodiratok (pl. a Chemical Abstracts), amelyek rovid osszefoglaldkat
kozolnek a publikaciok nagy tobbségérdl, sokat segitenek a szakembereknek, de lassan mar az
évenként recenzalt cikkek szama is meghaladja a milliot!

Nem tulozzuk, s6t optimistan itéljiikk meg a helyzetet, amikor azt allitjuk, hogy egy kutat6 a
maga sziik szakteriiletén beliil csak egy szazalékban olvassa a kozleményeket eredetiben, kb.
4%-ban kivonatolt formaban ¢s a maradék 95%-rél jéforman nem tud semmit. Igaz, a
kozlemények tudomanyos értéke devalvalodott. A tulajdonképpeni hasznos informaciok szama
tavolrol sem noétt ilyen nagy mértékben. De mar csak a lényeges adatok levélasztasa a
Iényegtelentdl is oriasi munka. Pedig a j6 dokumentacié elengedhetetlen. A kutatdsi téma
megoldasanak idejét a szakirodalom ismerete Iényegesen lerdviditi.

A Nemzetk6zi Dokumentacidés kozpont (F.I.D.) kutatéoi kimutattdk, hogyha minden
dokumentécio nélkiil egy feladat megoldasdhoz 6,5 év sziikséges, akkor ugyanezt a feladatot 5,5
¢év leforgasa alatt lehet megoldani, ha az utolsé két év szakirodalmat tanulmanyozzék. Ha viszont
a kutatokkal megismertetik a feladatra vonatkozd Gsszes adatokat, akkor a sziikséges id6 mar
csak 4 év!

A kémiai szakirodalom feldolgozasa a hagyomanyos konyvtari eszkozokkel napjainkban
mar kivihetetlen. Ezen az aldatlan allapoton ugy probalnak segiteni, hogy a konyvtarszolgalatba
bevezették a szamitogépeket. Ugynevezett ,,adatbankokat” Iétesitettek. Igen jellemzd, hogy ezt a
modszert éppen a farmakoldgiai dokumentéacidoban alkalmaztdk elészor. A Maryland allambeli
Nemzeti Orvosi Konyvtar teljesen automatizalt gépsorai par masodperc alatt kivalasztjak a
kivant cikket, s6t 3600 szo/perc sebességgel ki is nyomtatjadk. Mindezt természetesen komputer
segitségével.

A nyugat-németorszagi Hoechst cég gyogyszerkutatasi adatbankjaban tébb mint 1,5 millio
gyogyszervegyészeti publikacid Osszegyujtott adata all a kutatok rendelkezésére. Ehhez az
adatbankhoz folyamatosan, havi atlagban 25 000 0j koézlemény adatait taplaljak be, ami azt
jelenti, hogy mindig a legfrissebb informacidkkal is szolgdlnak. Az adatok angol nyelven,

magneses szalagon vannak tarolva. A kutato igényeit egy sajatos kérdezd vagy lehivd program
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formajaban taplaljak be. Ez a lehivd program tulajdonképpen pdrszavas angol nyelven
lefolytatott dialégus a komputerrel! Percek alatt jon a vélasz, ami kivansagra nyomtatasban is
rogzithetd. Az adatbank kapacitdsa irigylésre mélté: minden tizenkettedik percben képes 1j
valaszt adni. Havonta mintegy 6 000 egyedi és kb. 100 tartos, havonkénti megbizatast dolgoz fel.

A szakirodalmi adatok ismeretében a gydgyszervegyész laboratoriumi kisérletek egész
sordba kezd. Részletfolyamatok tanulmanyozasiaval megkeresi az adott koriilményeknek
legjobban megfeleld nyersanyagokat, kivalasztja a legegyszeribb utat, megallapitja a kémiai
reakciok hozamait, kidolgozza a koztermékek analitikai ellendrzésének maddjait, megallapitja a
nyers- ¢s segédanyagok fajlagos fogyasztasat stb.

A laboratériumban kidolgozott eldallitdisi moddot félipari, ugynevezett pilot szinten
megismétlik. Itt a megnovekedett anyagmennyiségbdl eredd valtozasokat, a megnyujtott
reakcioidd okozta mellékreakcidk elkeriilésének a lehetdségeit, a folyamatok optimalis
paramétereit vizsgaljak.

A kutatas folyamataba bekapcsolodd mérnokok feladata a berendezések és épiiletek
megtervezése, a sziikséges energiaforrdsok biztositasa, a folyamatos {izemeltetés automatizalasa,
az eljaréas biztonsagossa tétele, a munkavédelmi eldirasok kidolgozasa, kornyezetvédelem ¢€s még
nagyon sok mas tigynevezett mérnoki teendd. Csak ezek utan keriilhet sor a gydgyszer nagyipari
eloallitasara. Az uj gyodgyszereket €s az eldallitasukra szolgald eljarasokat szabadalmakkal lehet
védeni. A felfedezOnek, az eldallito cégnek, gydraknak, esetleg orszdgnak ugyanis csak a
bejegyzett szabadalmai biztositjdk a prioritast, a szabadalmakkal jarod erkolcsi €s anyagi
elényoket. Altalaban egy elfogadott és érvényes szabadalom biztositék arra, hogy az illetd
gyogyszert, illetve a gyogyszer eldallitdsat célzo modszert mas valaki ne alkalmazhassa.
Altalaban, de nem egyértelmiien. A szabadalmazas terén ugyanis vilagszerte nagy osszevisszasag
uralkodik. A kiilonb6z0 orszagok szabadalmaztatdsi eljardsai nagyban kiillonboznek egymastol,
¢s ezt kozos nevezdre hozni elég problematikus. Vannak orszdgok, ahol nem engedélyezik a
gyogyszerek szabadalommal vald kisajatitdsat. Ezekben csak az eldallitasukra vonatkozd
eljarasokat lehet taldlmanyként bejegyezni. Egyes orszagokban a szabadalmi bizonylatot a kér6
sajat felelosségére minden tovabbi nélkiil kiadjak, mashol hosszadalmasan ellendrzik, hogy a
szabadalmi kérésben leirtak megfeleljenek a valosdgnak, és ne szerepeljenek mas talalmanyban.

Nem egységes a szabadalmak érvényességi ideje sem.
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Az Eurdpai Szabadalmi Iroda (European Patent Office) 1974-ben megprobalta egységesiteni
az eljarasokat, de kisérlete nem sok sikerrel jart. Annyit viszont elértek, hogy ettdl az évtdl
kezdédéen minden szabadalmat a bejegyzéstdl szamitott tizennyolc hdénapon beliil a
szakirodalomban publikalni kell. Ha idok6zben valaki nem fellebbezi meg, hat honappal a kozlés
utdn a szabadalom érvényessé valik. Ezutdn a védett gyogyszert vagy eljarast, illetve a pontos
teljes eldallitasi modot és szakértelmet (know how) az érdekeltek meg kell hogy vasaroljak. Egy
szabadalom érvényességi idejét 20 évben szabtak meg.

Természetesen minden cégnek ¢és kutatocsoportnak érdeke, hogy az elért eredményeit
szabadalmakkal védje. Altalanos szokassa valt, hogy az elért eredményeket csak szabadalmak
formdjaban kozlik. A szabadalmak biztositasa ellenben koriilményes és nehezen kivitelezhetd. A
szabadalmak biztositotta elonyok érvényesitése ezért igen gyakran nemzetkozi kereskedelmi
bonyodalmakhoz vezet, melyeknek lefolytatdsa sokszor évekig elhtizédik.

A szédmos szabadalom a szakirodalomban is érezteti hatasat. Mind tobb a szabadalmas
kozlemény és a tulajdonképpeni szaktanulmanyok informacioi egyre jelentéktelenebbek. Erthetd
modon mindenki csak azt kozli le, ami nem szabadalmaztathato. Tehat barmennyire is megndtt a
tudomanyos publikacidk szdma a nemzetkozi informdcidcsere tulajdonképpen csokkent. A
szellemi értékek kolesonds cseréjét, napjainkban a licenc- és know how-vasarlas valtotta fel.

A kiilonboz0 eljarasok segitségével eldallitott hatdanyagot alkalmazhatd gyogyszerré kell
alakitani. A gydgyszergyartdas utolsd Iépéseként ezért a hatdanyagokat tablettdzzak,
kapszulazzak, fiolazzak stb., egyszoval olyan formdba hozzak, amilyenben az illetd gydgyszer
alkalmazasra keriil. E miiveletek kozos elnevezésére a magyar szakirodalomban egy nyakatekert
kifejezés szolgal: kiszerelés.

A megfeleld kiszerelési formak kialakitdsdnak jelentdségérdl mar szot ejtettiink. Minden
hatoanyagnak megtalalni az optimalis gyogyszerformat, ez a biogydgyszerészek kutatasi
feladata, és megoldasa az egész gyogyszerkutatas szerves részét képezi. E fiatal tudomanyag
legujabb eredményeinek koszonhetden ma mar térben és idében ,,programozott” gyogyszereket
tudunk eldallitani. Példaul ,,térben programozottnak™ tekinthetiink egy olyan gydgyszerformat,
amelynek a hatéanyaga olyan véddburokkal van bevonva, amelyik meggatolja a gyomornedvben
val6 feloldést, s igy a hatdanyag csak a belekben szivddhat fel. ,,Iddben programozottnak™ pedig
a késleltetett, un. retard hatasti gydgyszereket tekintjilk. Ebben az irdnyban a ,,mesterséges sejt”,

az un. mikrokapszula jelenti a perspektivat. Ez egy 20-100 mikron atméréju készitmény, ami
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enzimeket tartalmaz. A ,,sejt” belsejét az enzim - lévén nagy molekulastlyt fehérje tipust anyag
- nem hagyhatja el, de a ,sejtfalon” keresztiil behatolnak azok az anyagok, amelyekre az
enzimnek hatnia kell. igy elvileg az enzim nagyon hosszu ideig fejtheti ki biokatalizator szerepét
anélkiil, hogy 6 maga lebontddna, karosodna vagy kitiriilne.

A kilonboz6 gyogyszerformak ipari szintli eldallitdisa - a gydgyszerkiszerelés - a
gyogyszergyartas leginkabb automatizalt munkafazisa. Ennek egyik részét a tulajdonképpeni
csomagolas képezi.

Egy gyogyszer teljes kifejlesztésére iranyulo kutatds a szoros értelemben vett csomagolast
sem hanyagolhatja el. A j6 csomagolas biztositja a gyogyszer tartossagat, az izléses csomagolas
pedig noveli a gydgyszer iranti bizalmat. Ezért ma mar a csomagolast is megtervezik. A nem
kelloképpen megtervezett csomagolas néha belathatatlan veszély forrasa is lehet.

Az angliai gyogyszerbizottsag vizsgalva az 1964-1972 kozotti gyogyszermérgezések adatait,
megallapitotta, hogy az 6t éven aluli gyermekek mérgezéses balesetei 1967-ben ugrasszertien
megnovekedtek, majd kozel azonos szinten maradtak. Mint utdlag kideriilt, ebben az évben tobb
gyogyszergyar attért a szokasos csavaros fedelii gyogyszeres-iivegecskék hasznalatarol a
mianyag kupakkal zarhato fiolatipus hasznédlatara. Ez a milanyag kupak minden csavard
mozdulat nélkiil lepattinthatd, mégpedig olyan konnyen, hogy ezt a miveletet egy tizenkét
hoénapos csecsemd is elvégezheti. S6t, néhany muanyag fiola kupakja olyan kdnnyen ¢és lazan
zart, hogy kinyildsdhoz elegendd volt a benne levd tablettdk sulya. Feltehetéen a kigurult
tablettdkat a gyerekek cukorkanak nézték, innen eredt a gyogyszermérgezések ugrasszerl
novekedése.

A gydgyszerbizottsag a mlianyag kupakkal zar6dé fiolatipust azonnal megfeleld ,,gyermek-

biztos” csomagolasi formara cseréltette ki.
Egyidés a gyogyszerekkel!

Minden alkalmazasra keriild gydgyszer mindségét ellendrizni kell. Egy gyogyszer
legfontosabb mindségi kovetelménye az, hogy a terdpidban hatisos és biztonsagos legyen. E
kettds cél biztositasa érdekében széles korti mindségellendrzé munkat kell végezni, nemcsak a
kész gydgyszeren, hanem a gyogyszergyartas egész folyamata alatt.

A mindségellendrzés, valoszinl, egyidds a gydgyszerek alkalmazasaval. Kezdetben a
gyogyszervizsgalat kizarélag a tapasztalati uton szerzett fizikai és organoleptikus (szin, szag, iz)

moddszerekkel tortént. Késobb mind nagyobb szerepet kaptak a kémiai analizisek, majd Gjabban a
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biologiai vizsgalatok is. Napjainkban a gyogyszermindség ellendrzése, jol meghatarozott
szabalyoknak megfelelden, fizikai, kémiai és biologiai szempontok alapjan, egytittesen torténik.

Szazadunk elsé évtizedéig egyetlenegy orszagban sem irtdk el a gyogyszerek kotelezd
mindségét, és a kiillonbozd készitmények forgalomba hozatalat j6forman semmi sem korlatozta.
Bérki barmit eldéllithatott és termékét forgalmazhatta. Ez tag teret nyitott a szélhamossagnak.
Természetesen hossza tavon csak a hatékony készitmények valtak be, ezeknek lett hitele, ezeket
kezdték keresni. Ekkor jott divatba a mar bevalt és hirnevet szerzett gydgyszerek hamisitasa. Az
Egyesiilt Allamokban 1906-ban elséként bevezetett élelmiszer- és gyogyszertdrvény (Food and
Drugs Act) ezt a visszas helyzetet azzal probalta megsziintetni, hogy leszogezte: a gydgyszerek
hamisitasa torvénybe iitk6z6 cselekedetnek mindsiil.

Az ezt kovetd harminc esztendd alatt a gyogyszerészet nagyon nagyot Iépett elore.
Szamtalan 1) gyogyszer keriilt forgalomba, és koziilik a legkivalobbak tuljutottak az
orszaghatarokon. Az igy eldallott helyzet feltétleniil 4j gyogyszertorvényt kovetelt.

Még az 1) torvény megjelendse elott, egy tomegméretli gydgyszermérgezés a
gyogyszerbiztonsagra terelte a figyelmet. 1936-ban az Egyesiilt Allamokban egy injekcid
form4jaban adhaté szulfonamid oldasara dietilén-glikolt hasznaltak. Amint az késobb kidertilt, ez
az olddszer igen erds méreg (a vesét karositja: tabularis nekrdzist okoz). A gydgyszer bevonasaig
kozel kétezer mérgezés tortént, kilencvenharom halélos esettel. Ennek tulajdonithatd, hogy az 1j
torvény (Food, Drug and Cosmetic Act, 1938) most mar eldirta, hogy minden bevezetésre szant
uj termékrdl elébb be kell bizonyitani azt, hogy ha a szert a cimkéjére feltiintetett hasznalati
utasitds szerint alkalmazzak, akkor nem dartalmas. Ez az 0j torvény sem tartalmazott viszont
semmi elbirast a gyoégyszerek hatékonysagara vonatkozélag. Az Egyesiilt Allamokban ez a
torvény érvényes volt egész 1962-ig. Ekkor, a nagy vihart felkavard contergan-eset hatasara, az
Allamok kongresszusa megszavazta e gyogyszertdrvény ugynevezett Kefauver-Harris féle
modositasat. Ez a mai napig is érvényben levo torvény eldirja a kovetkezoket:

- minden hasznalatra kertild gydgyszerrdl eldbb széles kort allatkisérletekkel és klinikai
vizsgalatok segitségével ki kell mutatni, hogy hatékony és artalmatlan;

- minden forgalomba keriil6 gyogyszert jol lathaté olyan cimkével kell ellatni, amely a
gyogyszer pontos Osszetételét tartalmazza, tovabbd a gyodgyszerhez csatolni kell egy részletes
hasznalati utasitdst, amiben fel kell tiintetni az alkalmazdsi moédot és az esetleges

mellékhatasokat;

112



- minden U4j gydgyszer eloallitasat célzo kisérletet be kell jegyeztetni, a gyogyszertermelést
¢s -fogyasztast ellendrzd csucsszervnél (Food and Drug Administration: FDA). Ugyanaz a
csucsszerv a sajat hataskorébe vonta a gydgyszerek ismertetését és reklamoztatasat.

A kiét vilaghabort kozott majdnem minden orszdgban szintén torvényesen szabdlyoztdk a
gyogyszergyartast (Romaniaban eldszor az 1930-as egészségiigyi torvényben forditanak nagyobb
figyelmet a gydgyszerellendrzésre), és a mindségi kovetelményeket, valamint a vizsgalati
modszereket nemzeti gyogyszerkonyvekben fektetik le.

A modern gyogyszergyartas kollektiv jellege, valamint az a tény, hogy egy nagyiparilag
eldallitott sarzsi tobb tizezer felhasznaldhoz keriil, és igy egy esetleges hiba sok emberre nézve
jelent veszélyt, sziikségessé tette az analitikai ellendrzés tovabbfejlesztését. A mindségellendrzés
analitikai modszere helyett ma mar a mindségbiztositds megvalositasa a cél. Ennek az a Iényege,
hogy az egész gyogyszergyartast ugy kell végrehajtani és 4allanddan ellendrizni, hogy a
végtermék megfeleld mindségli elballitasa  biztositva legyen. Igy a végsé analitikai
mindségellendrzés a készitmény ellendrzésének mar csak a betetdzése.

A mindségbiztositas megvalositasara az Egészségiigyr Vilagszervezet (WHO = World
Health Organization) az amerikai gyakorlatot elfogadva 1968-ban kiadta sajat tervezetét, amit
elébb 1969-ben, majd késébb 1975-ben mddositott. Ez a valtozat ma is érvényben van. Ez a
,Draft Requirements for Good Manufacturing Practice in the Manufacture and Quality Control
of Drugs and Pharmaceutical Specialities” hosszi cimet viseld, de csak mint Good
Manufacturing Practice (GMP) emlegetett kiadvany hivatott a nemzetkozileg ellendrzott
gyogyszergyartas szinvonaldt biztositani. Az export orientaltsagu gyodgyszeriparnak feltétlentil
szliksége volt mar egy ilyen altaldnos érvényii Gtmutatasra.

A GMP, valamint a szintén a WHO 4ltal kiadott, ¢s immaron a harmadik kiadasat megérd
Nemzetk6zi Gyogyszerkonyv (a latin elnevezés roviditése alapjan PI), nem tekinthetok kotelezd
szabvanyoknak, csupdn ajanlasnak, segitségnek, a nemzeti gydgyszerkonyvek eldirdsdnak
megszerkesztésében és a gyartasellendrzésében. Mindez a gydgyszergyartdas nemzetkozi
egységesitése érdekében torténik. Hiszen a kiilonbozd idokben kialakult nemzeti
gyogyszergyarakban nemcsak a fejlettségi fokok, hanem a felfogasok és értelmezések is
Iényegesen eltérnek egymastol.

A ,,Good Manufacturing Practice” - azaz a szabalyszerii gyartas gyakorlata néven - ismertté

valt kiadvany iranyelvei 13 pontban nagyon részletesen leszogezik az ugynevezett ,.ellendrzott
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gyogyszergyartas” kovetelményeit. E tizenhdrom pont - minden pont tébb oldalas kiilon fejezet -
feloleli a gydgyszergyartds legaprobb részleteit is. Csak mutatoban egy par fejezetcim:
Alapelvek; Fogalmak; Személyzet; Epiiletek; Higiénia; Dokumentacio; Cimkézés és csomagolas;
Mindségellendrzes.

A PI az egységes szemponti mindségellendrzést szolgdlja. A gydgyszermindség
meghatarozasdban 4ltalanosan hasznalt analitikai modszerek mellett a Nemzetkozi
Gyogyszerkonyv igen fontos alapelveket is rogzit. Példaul a tomegmérésre szolgaldo mérlegek
pontossaganak eldirasat, a mérés végrehajtasanak leirdsat, a mennyiségi adatok értelmezését stb.
Ez utdbbi szerint a ,,20” azt kell jelentse, hogy az érintett mennyiség nem kevesebb, mint 19,5 és
nem t6bb mint 20,5; a ,,2,0” pedig nem kevesebb mint 1,95 és nem tobb mint 2,05 és igy tovabb.
A kiilonb6z0 nagysdgok megadasanak ezt a modjat, illetve értelmezését kell hasznalni a
homérséklet, a pH, a térfogatok, tomegek stb. megadasanal.

A mindségellendrzésnek a gyogyszerkutatas és -gyartas minden fazisat kisérnie kell. Ennek
ellenére, vagy helyesebben; ennek az alapelvnek a betartdsa mellett, a gyogyszerbiztonsag -
legfontosabb tényezdjének mégis a késztermék, az orvos illetve a beteg kezébe keriild gydgyszer
végso analizisét kell tekinteni.

Egy gyogyszer szennyezettségének elvileg négy forrasa lehet:

- a hatéanyag bomlasabol szarmazé szennyezodések:

- a gyartasbdl eredd koztermékek és a mellékreakciok termékei, esetleg ezek tovabbi
bomlastermékei;

- az un. kontaminacids szennyezddések (pl. a tartdlyedénybdl vagy a csomagoldanyagbdl
szarmazd idegen anyagok);

- és végiil a mikrobioldgiai fertdzések.

A végsd mindségi kovetelmények - a szabvanyok - megszabasanal ajanlatos ezeknek a
lehetséges szennyezddéseknek a jellegét ismerni. Ezért célszeri a bomlastermékek és a
kisérékomponensek farmakologiai és toxicitasi tulajdonsédgait kiilon-kiilon, tiszta allapotban is
meghatarozni. Ezen adatok ismeretében, a végsd mindségi szabvanyok kidolgozasanal,
kiilonleges figyelmet kell szentelni a f6 komponensnél toxikusabb anyagokra.

A hatéanyagok bomldsdbol eredd szennyezddések jelenléte daltaldban elharithatatlan.

Ugyanis, a tarolasi koriilményektdl fiiggéen, majdnem minden gyogyszeralapanyag elébb vagy
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utobb bomlik. Az egyes gydgyszereknek megfeleld szavatossagi idok megallapitasat stabilitasi

vizsgalatok segitségével végzik el.
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Ill. TAVLATOK ES LEHETOSEGEK
HOGYAN HATNAK A GYOGYSZEREK?

Sajatos sejtalkoté elemek

A gydgyszerkutatds szdmdra mindig is nagy kérdés volt, hogyan, minek a kovetkeztében
fejtik ki hatasukat a biologiailag aktiv vegyiiletek, melyek azok a biokémiai mechanizmusok,
amelyek a szervezet koros folyamatainak a legy6zésében szerepet jatszanak, vagy amelyek az
egyes szervek jobb élettani miikodését lehetové teszik. Jollehet mar tobb mint szaz éve
altalanossa valt az az elképzelés, amely a gyodgyszerek altal kivaltott bioldgiai valaszokat
szorosan a molekulaszerkezetekkel hozza kapcsolatba, de a kutatoknak csak homalyos nézeteik
voltak arrdl a szervezetbeli partnerrdl, amellyel a gyogyszermolekula valamilyen forméaban
kapcsolatba kertil.

Paul Ehrlich ,,Corpora non agunt nisi fixata” elve napjainkban is a modern farmakologia
alaptézisét képezi. Féleg Ehrlich munkassdga nyoman, de nem kis mértékben Langley ¢s Dale
érdeme is, szazadunk elején megsziiletett a gyogyszerreceptorok elsod, kisérleti eredményeken
alapulo meghatarozasa, amely lényegében azota is érvényes maradt.

Ehrlich szerint a gyogyszermolekulak sajatsagos sejtalkotd elemekhez, az Gn. receptorokhoz
kapcsolodnak, és ez a kotddés a receptort hordozd sejtben egyrészt strukturalis, masrészt
mikodésbeli valtozasokat okoz. Ezek eredményeként olyan bioldgiai eseménysorozat indul el a
sejtben ¢s az Ot tartalmazd szervben, amelyet kiils6leg mint bioldgiai hatast észleliink. Szerinte
egy gyogyszermolekulat két szerkezeti rész kombindlodasa révén lehet elképzelni: mindegyik
gyogyszer tartalmaz egy altala haptofornak nevezett molekularészt, amely a gyogyszer
szervezetbeni eloszlasat és a célsejtekhez vald kotodését szabalyozza, és egy aktofor, vagy
masképp farmakofor molekularészt, amely a célsejtben kifejtett jellegzetes bioldgiai hatasért
felelés. A haptofor molekularész feltételezése egyuttal magdba foglalja a célsejt sajatsagos
fogadostrukturdjanak a feltételezését is, vagyis azt, hogy a gyogyszer csak bizonyos sejtalkoto
elemekhez kotddhet. Ezek a sajatsagos sejtalkotd elemek a receptorok. Ehrlich hipotézise szerint

a receptorok két kovetelménynek kell hogy eleget tegyenek:
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Az els6 a gydgyszermolekula és receptorok kozotti messzemend térszerkezeti egyezés.
Vagyis a molekula, térbeni alakjat ¢s kiterjedését tekintve, ugy kell viszonyuljon a receptorhoz,
mint a megfeleld kulcs a zarhoz. Ez a szterikus komplementaritas egytttal azt is jelenti, hogy a
gyogyszermolekula csak a neki megfeleld receptorhoz kotddhet és nem akarmelyikhez, tehat a
kapcsolddas csak szelektiv lehet.

A masik kovetelmény szerint a kotodés altal kivaltott inger csak akkor vezet bioldgiai

hatashoz, ha ezt az ingert a receptor tovabb kozvetiti.
Tehat mi a receptor?

Erre a kérdésre egyértelmii valaszt adni elég nehéz, de fogadjuk el Ehrlich meghatarozasat,
vagyis azt, hogy a receptor a sejtekben eléforduld olyan nagy molekulasiulyt anyag, amely jol
definialt kémiai és térbeli szerkezettel rendelkezik. Barmely sejtben el6fordulhat €s kapcsolodasa
a gyogyszermolekulaval egy biologiai torténéssorozatot indit el.

Napjainkban a gyogyszerekkel szemben tdmasztott kovetelmények kozpontjaban mar nem
annyira a széles hatasspektrum kialakitdsa all. Bar egyes gydgyszercsaladoknal (példaul az
antibiotikumoknal) ez még mindig Iényeges szempont, a kutatdsok célja ma mar inkabb a
szelektivitds. Azaz olyan gydgyszerek kialakitdsa, amelyekkel a koros élettani folyamatok
szelektiven befolydsolhatok. Ez azt jelenti, hogy a hatas csak egy szervre vagy csak egy koros
¢lettani  folyamatra iranyul. Ezért kertilt a kutatds figyelmének kozpontjaba a
gyogyszermolekuldt fogadd receptorstruktura felderitése. Ennek megismerése nemcsak a
gyogyszer hatasanak racionalis értelmezEsét teszi lehetdvé, hanem a kémiai szerkezettel szorosan
Osszefliggd informdaciok és adatok felhalmozasat is eldsegiti. Az 1 gyogyszerek szintézisénél
minderre elengedhetetlen sziikség van.

A gybgyszerek bioldgiai hatdsanak receptor-szinten, vagy masképp molekuldris nivon vald
értelmezése az Stvenes évek derekdig viszonylag lassan bontakozott ki. Attorést csak az
anyagcsere-folyamatokban  szerepet  jatsz6  biopolimerek  (fehérjék,  nukleinsavak,
poliszacharidok) osszetételének és térszerkezetének felderitése hozott. Nem kis mértékben jarult
eme értelmezéshez a sejtekben végbemend, a szervezet életmikddéseit meghatarozo, idében és
térben szigoruan rendezett kémiai reakciok megismerése is. Ezek a reakcidk a sejtben, annak jol
meghatarozott részein - mondhatjuk ugy is, rekeszeiben - adott sorrendben jatszddnak le.

Az életmlikodés szempontjabol feltétlentil sziikséges oOridsmolekuldk  (fehérjék,

nukleinsavak, szénhidratok) bioszintézisének alapelvei minden ¢€l61ény, de kiilonosen az allati
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¢l6lények szamara, azonosak. Szembetlind, hogy a sejt olyan életjelenségei, mint amilyenek a
novekedés, az Oroklodés és az osztddas kémiai reakcidi, id6ben Osszehasonlithatatlanul
gyorsabban folynak le, mintha azokat mesterségesen, laboratoriumi koriilmények kozott
probalnank reprodukdlni. Ennek az igen jelentds sebességkiilonbségnek az okat kizardlag a
sejtek katalizatoraiban, az enzimek jelenlétében kell keresniink. A szervezet kémiai reakcidi csak
ezeknek a jelenlétében, ezek irdnyitasaval jatszodhatnak le. Olyan reakciok, melyeknek enzimjei
nincsenek jelen a sejtben, nem mennek végbe.

Az esetek tobbségében a gydgyszermolekula tdmaddsa valamilyen élettani folyamatot
szabdlyozd enzimmolekuldra irdnyul. Példdul a penicillin egy transzglikozidazt, a
pszichoenergetikumok a monoaminooxidazt, az acetazolamid a karboanhidrazt tdmadja és

gatolja. Ezért nem érdektelen az enzimek felépitésének és fajlagossaganak a rovid attekintése.

Y4

Az enzimek szerkezetérdl és fajlagossagarol

Az €16 anyagot felépitd oridsmolekuldk koziil az életet talan az enzimek jellemzik a
legjobban. Az enzimek azok a fehérjetermészetli anyagok, amelyek a sejtekben lejatszddod
anyagcsere-folyamatokat katalizaljak, azaz a szervezetben lejatszodd kémiai reakciok sebességét
fokozzdk. Mar a rendszeres anyagcsere-vizsgalatok kezdetén sejteni lehetett, hogy az enzimek
szerkezeti felépitése és funkcionalitasuk kozott szoros logikai kapcsolat van. S ez a megsejtés
bizonyitott ténnyé valt. Napjaink egyre terebélyesedd fehérjekutatasat éppen az a felismerés
serkenti, hogy a katalizator funkcidkat csakis az enzim kémiai és térbeli szerkezetének alapos
feltarasa révén lehet helyesen értelmezni €s befolyasolni. Abbol indulhatunk ki, hogy az enzimek
kivétel nélkil fehérjék (vagy fehérjekomponenst mindig tartalmazé anyagok), s ennek az
allitasnak a forditottja is igaz. Kevés kivételtdl eltekintve, példaul az olyan vazfehérjék, mint a
hajban el6forduld keratin, a legtobb fehérje enzimfunkcioval is rendelkezik.

A fehérjemolekuldkat aminosavakbol all6 peptidlancok alkotjak. A peptidlanc a térben nem
kinyujtva helyezkedik el hanem tobbszordsen meghajlottan. igy bizonyos szakaszai annyira
kozel keriilnek egymashoz, hogy az dket felépité aminosavak oldallancai kapcsolatba 1éphetnek
egymassal. Szerkezetiik egy Osszegubancolddott gombolyag térbeli alakulatdhoz hasonlithato.
Ezt a ,,gombolyagot” fehérjekonformacionak nevezziik.

A fehérjék a természetben eléforduld huszféle aminosav kiilonb6zd aranyokban torténd
kombinalddasaval épiilnek fel. Az aminosav-Osszetétel egymagidban mégsem jellemzi az

enzimek fajlagossagat, vagyis azt, hogy milyen kémiai reakcidkat katalizdlnak. Ennél tobbet
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mond ¢s nagyobb jelentdséggel bir a fehérjét alkotd peptidlancon beliili sorrend, az alkoto
aminosavak egymasutanisaga, szekvenciaja.

Ha a fehérje funkcionalitisa szempontjabdl 1ényeges szerepet jatszd peptidlancrészben az
aminosavak sorrendje felcserélddik, akkor az enzim bioldgiai szerepében dontd valtozas allhat
be. Példaul a voros vértestek hemoglobinjanak fehérje részében a glutaminsav valinnal torténd
cseréje, a sulyos kovetkezményekkel jard sarlosejtes vérszegénységet okozza.

Szintén aminosavcsere, a fenilalanint tirozinna alakité enzim aminosav-szekvencidjaban
bekovetkezd csere valtja ki a fenilketonuria néven ismert, értelmi fogyatékossdgban
megnyilvanulo, sdlyos genetikai betegséget. Az aminosavcsere 4altalaban hibas genetikai
informdaciora vezethetd vissza. A genetikai informacié molekularis hordozoja a DNS. Kiilso vagy
bels6 mutagén tényezok hatasdira a DNS-ben olyan mutéicidk allhatnak be, amelyek a
fehérjeszintézisben a normalistdi eltérd, hibas aminosav sorrendet eredményeznek.

Az enzimek nagy része proteid szerkezetli, vagyis a fehérjén kiviil tartalmaznak mas, nem
fehérje természetli anyagokat is. Példaul fémionokat és az n. koenzimeket. A fémionok az
enzimmolekulat térszerkezetileg stabilizaljak. A koenzimek viszonylag egyszerli szerkezetli, nem
fehérje tipust, hoalld és dializdlhato anyagokbol dallnak. El lehet Oket valasztani a
fehérjekomponenstdl. Talan az egyik legismertebb koenzim a nikotinamid-dinukleotid (NAD),
amelynek a sejtekben lejatsz6dd oxido-redukcids folyamatokban van szerepe. Nem minden
enzimnek van koenzimje. Példaul nincs a tripszinnek, a pepszinnek, a DNS polimeraznak stb. A
koenzimeknek onmagukban nincs katalitikus szerepiik, hatdsukat csak a fehérjekomponenssel
egylitt tudjak kifejteni. A tulajdonképpeni fehérjerész biztositja a szubsztrat-specificitdst, a

koenzimrésznek a reakcio jellegében van szerepe.
Enzim-szubsztratum kapcsolat

Szubsztratumnak, vagy szubsztratnak nevezziikk annak a reakcionak a kiinduldsi anyagat,
amelyre az enzim hat. Az enzimmolekula és a szubsztrat kozott kialakuld kapcsolatnak két
elofeltétele van. Az egyik az, hogy az enzimmolekula feliiletén olyan funkcionalis csoportok
l1étezzenek, amelyek a szubsztratmolekulaval a kapcsolatot kialakithatjak. A masik feltétel pedig
az, hogy a befogd csoportoknak olyan térbeli elhelyezkedése legyen, amely mellett a
kapcsolatteremtés akaddlymentesen lejatszddhat. A szubsztrdtum kotddése utdn az enzim

feliiletén a reakcid végbemegy, majd ezt kovetden a termék fokozatosan leszakad a feliiletrdl.
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Ezzel gjra felszabadul az enzim aktiv centruma. A felszabaduld enzim jabb szubsztratmolekula
megkotésével a reakcidt tovabbra is fenntartja (3. abra).

Egy-egy enzim vagy enzimrendszer nem miikodhet gatlastalanul, nem alakithatja at az
Osszes kiinduld szubsztratmolekulat. Kiilonb6zd szabalyozé mechanizmusokkal o6nmaga

miikodését allitja le.

reagalod acetaldehid

molekula
piroszolosav

enzim

3. abra. A szubsztratum pontosan illeszkedik az enzim  aktiv centrumaba, a reakcid végterméke azonban

mar nem (sematikus abrazolas).

Az egyik ilyen szabdlyoz6 mechanizmus szerint, az enzimmiikodés kovetkeztében
felszabaduld termék megallitja az enzimkatalizist, s igy a reakciot is. Ha példaul a végtermék
felhasznalasa lelassul, mennyisége a sejtben nagyobb lesz a normalisnal akkor az 6t 1étrehozd
enzim gatlasa fokozodik; viszont ha a felhasznalas no, s igy a végtermék mennyisége a sejtben a
normalisndl kisebb lesz, akkor az enzim gatldsa csokken (negativ visszacsatolas).

Egy masik mechanizmus az enzimmiikodést nem az anyagcsere-folyamatok végtermékei
révén, hanem mas enzimek segitségével szabalyozza. Ilyenkor a szabalyozott enzimnek van egy
aktiv és egy inaktiv formaja. Azt, hogy ez melyik formdban lesz fellelheto, egy masik, ellendrzo
vagy kontrollenzim hatdrozza meg. Az ellenérzd vagy kontrollenzimet - nem az
anyagcseretermékek mennyiségének a véltozasa, hanem egy, a sejtbe kiviilrdl érkezd jel
aktivalja. Példaul a zsirok bomlasat a lipdz enzim aktiv formdja katalizalja. Ennek az aktiv
formanak a képzdédése az un. inaktiv lipazbol az ellenérz0 enzim hatasara jatszodik le. Ez a

proteinkindz. Viszont a proteinkindz is csak akkor keriil aktiv allapotba, ha erre a jelet a sejten
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beliil képz6dd ciklikus adenozin-monofoszfat megadja. Ez be is kovetkezik, ha a ciklikus
adenozin-monofoszfat (c-AMP) sejten beliili koncentracidja megnd. E  bonyolult

lancreakcidszerti folyamatot a mellékelt abran jol kovethetjiik (4. dbra).

ZSIRSAVAK
>——TR!GLICERIDEK
GLICEROL \
!
AKTIV LIPAZ
KATEKOLAMINOKE CIKLIKUS AM Protein
kinaz

Beta-  Adenil- ' ;
receptorok  ciklaz INAKTIV LIPAZ

ATP Fostgoleszren:&z

. A
2SIRSEJT AMP
PLAZMA

MEMBRANJA

4. abra. A zsirok bomlasa (lipolizis)

Mivel a jelet add c-AMP képzodését a sejten beliill gyogyszeresen szabalyozni lehet, e
bonyolult  folyamat  megismerése lehetOséget teremtett az  enzim  katalizalta

anyagcserefolyamatok szabalyozésara.
A fehérjeszerkezet motilitasa mint az enzimmikoédés alapja

A fehérjék szerkezetérdl eleinte kialakitott statikus szemlélet fokozatosan atalakult. 1959-
ben Schellman ¢és Linderstrom-Lang k6z61ték elméletiiket a fehérjeszerkezet dinamikus voltardl.
Azota a fehérjék szerkezeti fluktuacidja biztos kisérleti bizonyitast is nyert, és igy az addig
feltételezett merev haromdimenzids fehérjemodellt egy szintén haromdimenzids térszerkezett,
de dinamikus modell valtotta fel. Es ez nem is lehet masképp. Ha elgondoljuk, hogy a globularis

szerkezetet (az Un. gombolyagot) biztositd masodlagos kotések energiaja (hidrogénhidak, Van
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der Waals kolcsonhatdson alapuld vonzoéerdk) gyakorlatilag a termikus energidval mérhetd
Ossze, akkor egyaltalan nem nehéz elképzelni, hogy ezek a kotések az allandd felszakadas és
ujraképzddés allapotdban vannak; de nincs-e ez ellentétben az enzimmikodés 6
kovetelményével, amely az aktiv centrumok jol definialt térszerkezetére vonatkozik.

A kérdésnek ilyen irdnyu feltevése teljesen indokoltnak latszik, mivel az allandé mozgés-
nylizsgés allapotaban levd fehérjemodell aligha egyeztethetd Gssze az enzimaktivitast biztosito
aktiv centrumok szigoru térbeliségével. Fizikai mddszerekkel, foleg rontgendiffrakcids
vizsgalatokkal bizonyitani lehetett, hogy a szerkezeti motilitdis nem hatranyos velejardja az
enzimmikddésnek, hanem annak éppen egyik eldfeltétele.

Emil Fischer nyoman szinte napjainkig azt tartottdk az enzimekrol, hogy azért fejtenek ki
bizonyos katalitikus aktivitast, mert tgy illeszkednek szubsztratjaikba, mint a kulcs a zarba. Ezt a
merev, kulcs-zdr viszonydhoz hasonlithatd enzim-szubsztrat kotédést, 1963-ban Koshland
megkérddjelezte. EImélete szerint, amely a szakirodalomban ,,indukalt illeszkedés” néven ismert,
az enzim aktiv centrumai mozgékonyak, s a szubsztratmolekula kapcsolddasa alakitja ki az

enzimfehérje olyan térbeliségét, amely a katalizishez feltétleniil sziikséges (5. dbra).
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5. dbra. Az enzimmiik6dés magyarazata az indukalt (I) és a fluktuécids (II) illeszkedéssel. I.: Az A, B és

C az enzim katalitikus csoportjai. II.: E;, E, és E; - az enzim konformacios izomérjei.

Koshland tanulmanyozta az 5'-nukleotiddz enzim szubsztratspecificitdsait hdrom rokon
szerkezetli molekulan; az adenin-ribdz-foszfaton, nikotinamid-riboz-foszfaton és a riboz-
foszfaton. Az enzim hatdsara a cukorrész (rib6z) és a foszfatcsoport kozotti kotés felszakad.
Ennek a hasitasi folyamatnak a sebességét mérve kidertilt, hogy az adenin-riboz-foszfat az enzim
hatasara kb. 125-szor, a nikotinamid-riboz-foszfat pedig kb. 83-szor gyorsabban hasad, mint a
ribdz-foszfat. Mivel a felszakadd kotés természete mindharom vegyiiletnél ugyanaz, a relativ
sebességértékek kiilonb6zoségébdl Koshland azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az adenin-riboz-

foszfat molekulaban az adenin, a nikotinamid-ribéz-foszfatnal a nikotinamid molekularész

123



irdnyitéan hat az enzim aktiv centrumaira. Ez az iranyitd hatas az, ami tulajdonképpen az enzim
¢s a szubsztratmolekula intim kapcsolddasat biztositja. Mivel a riboz-foszfatndl egy ilyen
iranyitd hatasért felelés molekularész nincsen jelen, az enzim katalizalta hasitas sebessége joval
kisebb lesz.

Az enzimmikddésre kidolgozott masik elmélet a ,.fluktuacids illeszkedés” elmélete. Ez
abbol indul ki, hogy egy fehérjemolekula konformdacidja mindig kiilonb6zd, egymassal
egyensulyban levo allapotok kozott fluktual, s ezek koziil csak az egyiknél jon 1étre az enzim-
szubsztrat kotodes. Katalitikus aktivitas csak anndl a konformacios allapotnal jelentkezik, ahol az
enzim és a szubsztrat pontos térbeli illeszkedése megvaldsul. A szubsztratmolekula szerepe tehat
nem a katalizisnek megfeleld konformacios allapot kialakitdsa, amint azt Koshland feltételezte,
hanem az egymassal egyensulyban levd konformécids izomerek koziil annak a kivalasztasa lesz,
amelyik a katalizisnek megfeleld térszerkezettel rendelkezik. Mindkét elképzelésnek, amelynek

alapja a fehérjemolekula szerkezeti motilitdsa, ma mar szép kisérleti bizonyitékai is vannak.
A gyogyszer-receptor kdlcsdnhatas

Az enzimek szerkezetének és miikodésének tisztazasa - bar a kutatasnak ezt a fejezetét még
tavolrol sem tekinthetjiik lezartnak - a gydgyszer-enzim és ezen beliill a gydgyszer-receptor
kapcsolatrol kialakitott kép arnyaltabb értelmezését is jelentette. Amint tudjuk, a legtobb
gyogyszer a szervezetben fehérjeelemekhez kotddik. Igy véltja ki a terapis hatast és a nem
mindig kivanatos mellékhatasokat. A kotddés azonban anélkiil is megtorténhet, hogy annak
valamilyen biologiai kovetkezménye lenne. Ez az Un. ,,csendes kotddés” biztositja a gydgyszer
szdmara annyira fontos ,,védettséget” a szervezetbdl torténd gyors kitiriiléssel szemben, vagy a
gyogyszer 1d6 elotti lebontasat (metabolizmusat) akadalyozza meg.

A ,,csendes kotddésben” szerepet jatszo helyeket a plazmafehérjék vagy azok a kiilonb6zo
szoveti raktarak képezik, ahol a szervezetben a gyogyszermolekula hosszabb-rovidebb ideig
tartozkodik. Innen fokozatosan felszabadulva, vagy a bioldgiai hatasért felelos elsddleges, vagy a
mellékhatasokért felelés masodlagos receptorokon fejti ki hatasat. Egy résziikk pedig az
enzimekkel valé kolcsonhatas utan lebomlik, és a szervezetet elhagyja anélkiil, hogy valamilyen
hatast kifejtene.

A plazmafehérjék albuminfrakciojdhoz, mint csendes kotddési helyhez kapcsolddnak a
szalicilatok, barbiturdtok, a fenilbutazon, a penicillinek, tetraciklinek, a kloramfenikol,

sztreptomicin, acetazolamid, a zsirsavak, epesavak, bilirubin, porfirinek, a digitoxin. Az alfa-1
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frakcidjahoz a szteroid hormonok, az alfa-2-hoz a koleszterol, a lipidek, egyes vitaminok, mint
az A, D, K és E, a béta-2 frakciojahoz pedig a karotinoidok és osztrogének kapcsolodnak. Az
idegingeriilet mediator anyagai (példaul a noradrenalin) az idegszoveti raktarakban ilyen
természetli védettséget élveznek a monoaminooxiddz (MAO) enzim lebont6 hatdsaval szemben.

A kutatasok folyaman az is nyilvanvaldéva valt, hogy a receptort hordozd fehérjék és a
gyogyszermolekuldk kozott kialakulé vonzas majd kotédés mozzanatai és lefolyasa a
fehérjemolekula térszerkezeti stabilizaldédasahoz hasonlithatd. Ugyanazok a kotéstajtak jatszanak
itt is szerepet, amelyek a fehérjék térszerkezetét biztositjak.

A kolesonhatas folyamatardl, annak egyensulyi viszonyairdl kialakitott kiilonb6zd
elképzelések kozos vondsa az, hogy a gyogyszermolekula €s a receptor kozott lejatszodo reakcidt
reverzibilisnek, megfordithatonak tekintik. Ez a feltételezés eleve meghatarozza a gyogyszer-
receptor komplex képzddésben résztvevd erdk nagysagat és a kialakuld kotések szilardsagat.
Kevésbé lehet szd erds kémiai kotések jelenlétérdl, mivel ez esetben, az allanddsuld receptor
elfoglaltsag miatt, a lejatszodo folyamat mar tavolrdl sem lenne reverzibilis.

A biologiai hatas megjelenésében az els6 1€pést a receptoroknak a gydgyszermolekulak altal
torténd fokozatos megkozelitése képezi. Az egymdshoz vald kozeledés sordn, mind a
gyogyszermolekula, mind a receptormolekula elektronfelhdi perturbalédnak és az eredeti
allapotuktdl teljesen eltérd elektronelosztast eredményeznek. Ennek kovetkezménye a molekulan
beliili toltéseloszlas teljes megvaltozasa lesz, azaz a molekulan beliili pozitiv és negativ
elektromos toltések sulypontjai egymastdl eltavolodnak. Az igy kialakuld elektromos dipdlusok
kozott vonzas 1ép fel. A dipdlus-kolcsonhatasok a fizikai kémia egyik nagy fejezetét képezik, és

a jol ismert van der Waals erdk kategdriajaba tartoznak.
Hidrogénhid és kovalens kotések

A gydgyszer-receptor komplex kialakuldsaban mas jellegli kotések is részt vesznek. A
hidrogénhid, amely proton-donort és proton-akceptort tartalmazd partnermolekuldk kozott alakul
ki, a bioldgiai kornyezetben lezajlé folyamatokban igen fontos szerepet jatszik. Két oxigén-,
vagy, egy oxigén- €s nitrogén atomot egy hidrogénatom kozvetitésével kapcsol Ossze. Ez
stabilabb kotéseket eredményez, mint a van der Waals kolcsonhatasok, igy felszakitasukhoz
viszonylag tekintélyes energiara van sziikség (2-5 Kcal/mol). Kialakulasanak mar nem
elofeltétele az a szoros térbeli illeszkedés, amely a van der Waals vonzoerdkon alapuld kotések

1étrejottéhez elengedhetetleniil sziikséges, mert hatdsuk sokkal nagyobb tavolsagokon is
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érvényesiil. Ha két szomszédos atom, melyek kozt ilyen jellegli vonzas all fenn, a koztiik levd
tavolsag kétszeresére tavolodik el egymastol, a vonzasi erdk az eredetinek csak a negyedére
csokkennek. A van der Waals kolcsonhatasokndl a vonzasi er6k mar 1/128-ad résziikre esnek
vissza.

A gybgyszer-receptor komplex kialakuldsdban egy madsik kategéridt az ionos kotések
képviselnek. Ezek viszonylag szilard kotések, de mivel a bioldgiai kérnyezet nagy mennyiségu
szervetlen iont tartalmaz, s ezaltal az ioncsere nem zéarhato ki, az ionkotések dnmagukban nem
tekinthetdk permanens jelleglieknek.

A gyogyszer-receptor komplex nemcsak a résztvevd partnerek egy ponton torténd
kapcsolddasaval alakulhat ki, hanem a partnermolekuldk t6bb ponton is kétddhetnek egymashoz.
Ha a gydgyszer és a receptor bizonyos részei kozott ionos kotés jon 1étre, mig mas részei kozott a
kolesonds vonzas a van der Waals erdk kozvetitésével valosul meg, akkor ezek a két molekula
egymashoz vald kotédését még hangsulyozottabban éallandositjak, szemben azzal az esettel,
amikor csak az egy ponton torténd kapcsolodas jonne 1étre.

Példaul a késdbbiekben sokszor felemlegetett acetilkolinmolekulaban két olyan funkcionalis
csoport van, amely az acetilkolint bontd sajatos enzimnek, a kolineszterdznak, két pontjdhoz
torténd kapcsolodasat biztositja. Az egyik a molekula kationfeje, a trimetil-ammonium csoport, a
masik az észtercsoport. A kolineszteraz negativ toltést csoportjaval az acetilkolin pozitiv toltésti
kationfejét vonzza magahoz, mig az észtercsoportja az enzim észtert fogadd receptorhelyét tolti
ki.

Mivel az acetilkolinban e két funkcionalis csoport kozétti tavolsag kb. 7 A, okkal tételezhetd
fel, hogy az enzimmolekula két fogaddhelye is egymastol ebben a tdvolsdgban lesz (6. abra).
Kimutattadk, hogy a két, kotddésben szerepet jatszo funkciondlis csoport kozil az
észtercsoportnak van nagyobb jelentdsége. Eszlelték, hogy a kolineszteraz hasonlé sebességgel
bontja el az acetilkolinhoz hasonlo, de kationfejet nem tartalmazo dimetil-butil-acetatot. Tehat a
kolineszterdz olyan molekuldkra is kifejtheti bontd hatasat, amelyek csak az enzim észtertfogado
helyét foglaljak el. Nyilvanvaldan csak akkor, ha a szubsztratmolekuldk egy észtercsoportot
(altaldban acetatot) tartalmaznak. Az enzim bont6 hatasdnak hatart szab az észterhez kapcsolddo
alkillanc hossza. Amilyen mértékben ez a szénatomokbol felépiilé lanc hosszabbodik, olyan
mértékben csokken a kolineszteraznak a vizsgélt vegyiilettel szembeni hatékonysdga. Ez azt

jelenti, hogy kiilonb6z6 szerkezetli acetatok esetén a bomlas ecetsavra és a megfeleld alkoholra
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anndl kisebb mértékben valdsul meg, minél hosszabb az alkillanc. Az eddig targyalt kotések
mindegyike a gydgyszer-receptor asszociacidnak, mint folyamatnak a megfordithatdésagat
biztositja. Ami azt jelenti, hogy a gydgyszermolekula egy adott idd eltelte utan elhagyja a
receptort. Amennyiben a két partner molekula (gyogyszer és receptor) kovalens kotéssel
kapcsolddik egymashoz, akkor a koztiik 1étrejovo kapcesolat irreverzibilis. Kovalens kotésben az
atomok egy vagy tobb elektronpar kozvetitésével alakitanak ki tartds kotodést. Egy ilyen kotés
felszakitasahoz sziikséges energia mar joval tulhaladja azt az energiamennyiséget, amely az
eddig targyalt kotések felbontasdhoz kellett. Példaul a szén-szén kovalens kotés felszakitdsdhoz
83 Kcal/mol, a nitrogén-nitrogén esetén 50 Kcal/mol energiara van sziikség. Hasonlitsuk dssze
ezeket az értékeket a van der Waals kolcsonhatasokon alapulo kotések néhany szaz cal/mol-nyi

energiatartalmaval!
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6. abra. Az acetilkolin molekula €s a bontasat katalizal6é enzim (kolineszteraz) aktiv centrumai
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7. abra. A kolineszteraz az acetilkolinhoz hasonlo szerkezeti dimetil-butilacetat molekula bomlasat

is katalizalja. A dimetil-butilacetat csak egy ponton kapcsolodhat az enzim feliiletéhez.

Az emberi vagy allati szervezetben kovalens kotéssel, az un. enzimbénitok kapcsolédnak a
megfeleld enzimekhez, s ezzel azok katalitikus aktivitasat irreverzibilisen megsziintetik. Ennek
tipikus esetét az alkil-foszfatok korébe tartozo inszekticidek (példaul paraoxon) képezik,
amelyeknek hatasara a kolineszterdz teljesen elveszti azt a képességet, hogy az acetilkolint
ecetsavra ¢€s kolinra bontsa. Ezért ezek a vegyszerek az emberi szervezetben mindig
idegméregként hatnak. Az altaluk okozott mérgezés egyik gyodgyszeres ellenszere a pralidoxin,
amely hatdsat agy fejti ki, hogy reaktivalja a kolineszterazt.

Kovalens kotések alakulnak ki a nehézfémionok (példdul az 6lom és higany) és a
fehérjemolekuldk szulfhidril (-SH) csoportjai kozott is. E funkciondlis csoportok jelenléte foleg
az egyes dehidrogénez6 enzimeknél vagy fehérjeszerkezetli hormonoknal alapvetd jelentdségii.
Nehézfémionokkal valo kotddéslik az 6ket hordozé fehérje biologiai aktivitasat szamolja fel.

A gydgyszer-receptor kolcsonhatdsban fontos szerepe van még egy kiilonosnek tiind
kolcsonhatasfajtanak is. Mindenki altal jol ismert a szénhidrogének apolaris jellege, az a
tulajdonsaguk, amely a viztdl valé ,,iszonyukban” nyilvanul meg. Ha vizzel 6sszekeverjiik oket,
oldddas nem figyelhetd meg, hanem a szénhidrogének kis cseppek formdjaban kiilonvalnak.
Innen ered elnevezésiik is: hidrofob vagy viztaszité anyagok.

A fehérjemolekuldk vizes fazisban valami ehhez hasonld viselkedést mutatnak. Vizes
kozegben olyan térszerkezet kialakitasara torekszenek, amelyben a hidroféb tulajdonsagokat
mutaté oldallancok térbelileg egymashoz kozel keriilnek. Igyekeznek a kiilso, vizes fazistol

elkiiloniilni Ggy, hogy a vele kialakitott érintkezési feliiletiik minél kisebb legyen. Az apoldaris
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oldallancok kozott igy l1étrejovd kolcsonhatdsokat az anyag hidrofobicitasa, a viztdl vald iszonya
fogja a leghiibben tiikkr6zni.

A globularis fehérjékben a nem poléris oldalldncok inkdbb a molekula belsd terében, Un.
magjaban taldlhatok, mig a kiilsé feliileten foleg a polaris csoportokat hordozé oldallancok
fordulnak eld. Lényegében a ,hasonld hasonlét old” elve érvényesiil. A polaris fazis felé a
molekula a poléris oldallancaval orientdlodik, mig az apolaris molekularészek ett6l a fazistol

igyekeznek minél jobban elkiiloniilni.

A gyogyszer-receptor komplex kialakulasat befolyasolé tényezék

Miutan Aattekintettilk azokat a vonzéasi erdket, amelyek a gyogyszermolekuldnak a
receptorokhoz torténd kotodésében szerepet jatszanak, vizsgaljuk meg részletesebben, hogyan is
indukalédik maga a bioldgiai valasz.

A biologiai valasz megjelenésében az els6 1€pés a célszerv vagy szovet receptor
populacidjanak a gyodgyszermolekula 4ltali megkozelitése, amelynek soran a fellépd
kolecsonhatasok miatt a ,,partnerek” (gyogyszermolekula és receptormolekula) térszerkezete
modosul. Nemcesak az eredetitdl eltérd konformacids allapot jon 1étre, hanem a fehérjemolekula
toltéseloszldsa is megvaltozik. Ha elgondoljuk, hogy egy viszonylag kis molekulasulyt
gyogyszer (300-400) egy makromolekularis, tobb tizezernyi molekulasulya fehérjéhez
kapcsolodik, akkor ez az egymasra hatds a fehérjemolekula szempontjabol teljesen
elhanyagolhatonak tlinhet. Viszont a gydgyszer ,,tdmadasa” a fehérjemolekula jol koriilhatarolt,
diszkrét pontjaira iranyul; azokra, amelyek a receptorstruktirat képezik. Ez pedig mélyrehatd
valtozasokat okoz a receptort hordozo fehérjében is. A megtamadott fehérjemolekula
toltéseloszlasanak és konformdcids viszonyainak megvéltozdsa nem marad kihatds nélkiil a
szomszédos makromolekuldkra sem, igy azok toltésviszonyait ¢s konformacidjukat is
megvaltoztatja. Vagyis az egyik molekulan kivaltott primer deformécié az egymassal
szomszédos makromolekuldkon tovaterjed. Mivel a megvaltozott térszerkezetii fehérjében az
aktiv centrumok szterikus elhelyezkedése most mar nem felel meg a biokémiai reakcidhoz
szlikséges szterikus kovetelményeknek, az enzimfehérje katalitikus aktivitasa lecsokken, esetleg

meg is sziinik. Ez azt jelenti, hogy a katalizalt biokémiai folyamat leall. Leegyszertisitve azt is
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mondhatjuk, hogy a gyogyszer és a sejtekben fellelhetd receptorstruktira kapcsolata lesz a
meghatarozoja a szovetek vagy szervek funkcioinak, serkenti vagy gatolja azok miikodését.

Mair az eddig vazoltak alapjan korvonalazni lehet a farmakologiai valasz megjelenésének
fébb mozzanatait:

- eldszor lejatszodik a gyogyszermolekula és az €16 szovetet alkotd makromolekulak
kapcsolddasa,

- ezt kovetden, ez a jellegében atmeneti kotddés a receptort hordozo szovet vagy szerv
bioldgiai miikodésében észlelhetd valtozast okoz. Ez a farmakoldgiai valasz.

Tehat a farmakologiai valasz az a mindségi tényezd, amely a gydgyszer-receptor egymashoz
vald kotodését megkiilonbozteti a gyogyszermolekula €s a megfeleld receptort nem tartalmazo
fehérjemolekula bioldgiai hatast nem eredményezd kapcsolatatdl. A kétfajta kotddés kozotti

alapvetd kiilonbség a kovetkezd formaban fejezhetd ki:

Wk ks
1. D+ R <> DR — biologiai vélasz

klky
2.D+ P« DP biologiai valasz nélkiil

ahol: D: gydgyszermolekula, R: receptor, P: receptort nem tartalmazd fehérje, DR:
gyogyszer-receptor komplex, DP: gyogyszer-fehérje komplex (koncentracidkban kifejezve), ki,
k, és ks a reakcidsebességeket meghatarozo allandok.

A ki/k; hanyados értékébol a DR komplex egyensulyi allapotara kovetkeztethetiink. Ha ez a
hanyados nagy, akkor a folyamat jobbra, a DR komplex képzddésének iranyaban van eltolva,
azaz a képzdodott komplex stabilitdsa nagy. Ha a fenti hanyados kicsi, akkor ez azt jelenti, hogy a
mar kialakult DR komplex disszociacids (elbomldsi) készsége nagy, vagyis az egyensulyi
folyamat balra tolddik el. Ilyenkor a gydgyszer receptorhoz viszonyitott affinitasa jelentéktelen,
tehat gyakorlatilag a komplexképz6dés alig megy végbe. Mivel a ki/k, hényados a
gyogyszermolekula receptorhoz vald ragaszkodasat tiikrozi, ezért affinitdsi allandonak is
nevezik.

A gyogyszer belsd vagy specifikus aktivitdsdt a k3 éallando jellemzi. Ez a kivaltott
farmakologiai valaszra vonatkozik, €s azt fejezi ki, hogy az elérheté maximalis affinitds mellett,
milyen erdsségli biologiai hatds valthato ki. Ha egy vizsgalt vegylilet affinitasa a receptorokhoz
nagy, de specifikus aktivitdssal nem rendelkezik, akkor bioldgiai valaszt a kotddés

eredményeként még akkor sem észleliink, ha a gyogyszer molekuldi minden lehetséges receptort
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elfoglalnak. Ilyenkor a k3 egyenld zérdval, és ez tulajdonképpen a masodik egyenletnek felel

meg (csendes kotodés).
Agonistak, kompetitiv és nem kompetitiv antagonistak

A biologiailag aktiv vegyiiletek, tehat, a gydgyszerek is, a megfeleld receptorokon kifejtett
hatasukat tekintve harom osztdlyba sorolhatok: agonistdk, kompetitiv és nem kompetitiv
antagonistak ¢s parcialis agonistak.

Agonistanak tekinthetd egy olyan biogén hatdanyag vagy gydgyszer, amely receptorahoz
kotddve, egy pozitiv eseménysorozatot indit el a receptorokat tartalmazd szovet vagy
szervmiikodésében. Az eseménysorozatot kiils6leg mint a farmakoldgiai valaszt észleljik. A
,,pozitiv”’ jelzd ez esetben azt jelenti, hogy az agonista a kivant hatast fejti ki.

Kompetitiv antagonistanak altaldban az olyan anyagot nevezziik, amely ugy kapcsolodik a
receptorokhoz, hogy azon nem indit el farmakoldgiai valaszt. Ezek szerint egy agonista
kompetitiv antagonistaja az olyan gyogyszerként alkalmazott vegyiilet lesz, amely az agonista
receptorahoz kotddve meggatolja azt, hogy az agonista sajat receptorahoz hozzaférjen. Ezzel az
agonista hatasara bedlld, esetleg nemkivdnatos folyamatok végbemenetelét gatolhatjuk.
Természetesen a gatlas feltétele az, hogy a kozos receptorért folytatott versengést (kompeticiot)
az antagonista ,,nyerje” meg, tehat gyorsabban ¢s erdsebben kotddjon a receptorhoz, mint az
agonista. A kompetitiv antagonizmussal értelmezhetd tobbek kozott a szulfamidok és az
antihisztamin tipusu gyogyszerek hatdasmechanizmusa, amelyekrdl mar szot ejtettiink. Amint azt
a késobbiekben latni fogjuk, még nagyon sok gyodgyszer hatékonysagat ,,okozza” e kompetitiv

gatld hatés.
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8. abra. Kompetitiv antagonizmus

Az eddigiekbdl vildgosan kovetkezik a kompetitiv dgensek szerkezeti hasonlosdga. Vagyis
egy kompetitiv antagonista gyogyszer szerkezete mindig hasonld az agonista felépitéséhez (a
szulfonamidok a PABA-hoz, az antihisztaminok a hisztaminhoz), mivel mindkettd receptorai
kozosek. Kozos receptorai vannak a  vitaminoknak és az antivitaminoknak, a
neurotranszmittereknek és azok blokkoldinak vagy az aldoszteronnak és hatasait antagonizalo
szpironolaktonnak (bizonyos sziv-, vese- ¢€s mdjbetegségek esetén a fokozottan termel6dd
aldoszteron hormon magas vérnyomdst ¢s vizenyOt okoz. Ennek hatasos ellenszere a
szpironolakton).

A nem kompetitiv antagonizmusra az, jellemzd, hogy az agonista és a receptor kapcsolddasa
nem gatolt, tehat az antagonista nem az agonista receptorhoz vald kotodését akadalyozza. Az
ilyen tipusu gyogyszerek hatasukat ugy fejtik ki, hogy az agonista altal kivaltott ingersorozat
valamelyik késobbi 1€pését befolyasoljak. A nem kompetitiv antagonizmus esetén tehat a két
bioaktiv anyagnak nincs k6zOs receptora, ezért sem molekulaszerkezeti sem térszerkezeti
hasonlosadgot nem mutatnak.

Ezzel a tipusu antagonizmussal magyardzhatd a papaverin gorcsoldd (szpaszmolitikus)
hatasa, amellyel az egymastdl szerkezetileg eltérd gyogyszerek vagy metabolitok gércsokozo
hatdsat antagonizalja. A papaverin a paraszimpatikus idegrendszert izgatd acetilkolin és a

szimpatikus idegrendszert ingerld noradrenalin, szerotonin, dopamin, hisztamin hatasait egyarant
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antagonizalja. Ez a nem specifikus gorcsoldd képesség arra enged kovetkeztetni, hogy hatasat
nem az idegingeriilet 4tvivd anyagait (neurotranszmittereit) fogado receptorok elfoglalasaval fejti
ki, hanem a szpaszmogén (gorcsokozo) hatasért felelés biokémiai folyamatok valamelyikébe

avatkozik be (9. abra).

/
NEM-KOMPETITIV ANTAGONIZMUS hata-
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9. abra. Nem kompetitiv antagonizmus

Bizonyos koriilmények kozott a nem kompetitiv antagonistdk gy is hathatnak, hogy a
receptort hordozé fehérjemolekuldk konformacidjat valtoztatjdk meg. Ezzel a receptor
,topografiajat” olyan térbeli formaba kényszeritik, hogy az agonista kotddése lehetetlenné valik.
Ez a gétlasforma az enzimeknél megfigyelt un. ,,alloszterikus inaktivalassal” egyenértéki, ¢és azt
jelenti, hogy a fehérje nem aktiv helyeihez - vagyis nem a tulajdonképpeni receptorhoz - k6todo
agens az enzimfehérje aktiv centrumainak sztereokémidjat olyan irdnyba befolyésolja, hogy a
szubsztrat kapcsolddasa az aktiv pontokhoz lehetetlenné valik. Ezzel a mechanizmussal
antagonizalja a naloxon a legismertebb kabitd hatasu fajdalomcsillapitdt, a morfint.

Az antagonizmus specialis eseteit képviselik a funkcionalis és fizioldgiai antagonizmusok.
Amikor két agonista egyidejlileg ugyanarra a célsejtre fejti ki ellentétes irdnyu hatasat, akkor

funkcionalis antagonizmusrdl beszéliink. Ennek egyik klasszikus példdja a hisztamin és egyes
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antihisztaminikus gorcsoldok kozott fennalld antagonizmus. A hisztamin a simaizmok, ¢s igy a

1€gz6cs6 kontrakciodjat valtja ki. A gorcsoldd szerek ezzel szemben a simaizomzat elernyedését

okozzak, vagyis a 1€égzdcso tagitasahoz vezetnek. Mivel mindkét tipusu gydgyszernek kiilon-

kiilon megvan a jellegzetes kompetitiv antagonistaja, ezért tiszta agonistaknak tekinthetdk, azaz

egymashoz val6 viszonyuk nem egyenértékli a kompetitiv antagonizmussal (10. dbra).
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10. abra. Funkcionalis és fiziologiai antagonizmus

Egy masik esetben a két agonista nem ugyanarra a célsejtre vagy szovetre fejti ki hatdsat,
hanem kiilonbozdkre. Az észlelt eredd hatds a két agonista ellentétes hatdsainak
Osszegezddésébol jon 1étre. Ezt a tipust antagonizmust fiziologiai antagonizmusnak is nevezik.
Egyik legjellemzObb példajat a szivglikozidoknak és az értagitoknak a keringési rendszerben
kifejtett ellentétes hatdsai adjdk. A szivglikozidok a szivteljesitményt hatdsosan novelik,
amelynek kovetkeztében a keringési rendszerbe pumpalt vér térfogata és igy az ereket feszitd
nyomads is, a normalisndl nagyobb lesz. Viszont a vérnyomds bizonyos értéken feliili tartos
megemelkedése a szervezet szdmdara karos. Ezért ha a szivglikozidokkal parhuzamosan
értagitokat juttatunk a szervezetbe, akkor ezek sajatos hatdsuk révén az erek belsd kaliberét
novelik, s igy kozvetve az érfalakra feszild nyomast mérsékelik. Tehat a szivmiikodés
glikozidokkal valo serkentése (ezt koveteli meg sokszor a terdpias cél) nem jar egyiitt a
vérnyomas tartos emelkedésével.

Egy gyogyszer hatasmechanizmusat az antagonizmus kompetitiv vagy nem kompetitiv
jelleget, a kisérletileg felallitott dozis-hatas gorbék segitségével lehet meghatarozni. Azonos

receptorok esetében kis mennyiségli antagonista adagoldsa egy bioldgiai rendszerben, csak az
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antagonista-receptor kotddes valdsziniliségét csokkenti. Ezért amig az antagonista koncentracioja
kicsi, az agonista altal kivaltott hatds maximumaban nem all be csokkenés. A felvett dozis-hatas
gorbék mind meredekségiikben mind alakjukban teljesen hasonldak (8. dbra), csak az antagonista
meghalad egy adott értéket, a gorbe meredeksége csokkenni kezd, vagyis a kivaltott maximalis
hatas kisebb lesz. Ez azt jelenti, hogy az antagonista ekkor mar a maximalis hatas kivaltasahoz
sziikséges legkisebb szamu receptorpopulacidt elfoglalta. A maximalis hatas azonban
kozos receptoron ,kompeticio” van az agonista ¢s az antagonista kozott, tehat a
hatdsmechanizmus kompetitiv antagonizmus.

A nem kompetitiv antagonizmusnal, a dozis-hatds gorbék teljesen eltérden viselkednek (9.
abra). A kiilonb6zé antagonista koncentraciondl felvett gorbék mar nem mozdulnak el
parhuzamosan az abszcissza tengelyén, és nem mutatjdk ugyanazt a maximalis bioldgiai
allanddéan csokkennek. A gorbékbdl kovetkeztetni lehet arra, hogy az antagonista nem
ugyanahhoz a receptorhoz kotddik, mint az agonista, hanem az agonista altal kezdeményezett
ingerfolyamat valamelyik késObbi 1épését gatolja. Tehat a mechanizmus nem kompetitiv
antagonizmus. Ezeknek az aranylag komplikaltnak tiind, de logikus hatasmechanizmusoknak a
tisztazasa nagyon lényeges. Egy bizonyos normadlis vagy patologids életfolyamat megismerése
utdn, mindig a helyesen értelmezett hatdsmechanizmus teremt lehetdséget a gydgyszeres

befolyasolasra!
A receptorok makromolekularis perturbacidja

Az enzimmikodés mechanizmusara kidolgozott indukalt illeszkedés elmélete (1963,
Koshland) modellként szolgdlt a gydgyszer-receptor kapcsolat molekularis szinten torténd
értelmezésénél is. A hatvanas évek kozepén a fehérjemolekuldk flexibilitdsanak, térszerkezeti
»képlékenységének” ¢és a szubsztrat 4ltal az enzimfehérjében kivaltott konformacios
elmélete.

Eszerint a gydgyszer a receptorral olyan komplexet alakit ki, amely a receptorstrukturat

magaba foglald ,,befogd” fehérjemolekula térszerkezetét eltorzitja. Az asszociacio kovetkeztében

e
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hogy a kotddés utan az aktivalodott fehérje mar egy jol meghatarozott fajlagossaggal rendelkez6
enzimként viselkedik. A perturbacios elmélet feltételezi, hogy a receptorfehérje tobb
konformaécids allapotban 1étezhet, azonban ezek koziil csak az egyik az ,,aktiv”’ allapot. Csak ez
rendelkezik olyan képességgel, hogy a szervezetben lejatszodd kémiai reakciok valamelyikét
katalizélja.

A makromolekuléris perturbacioval nemcsak a kompetitiv, hanem a parcialis antagonizmus
is minden nehézség nélkiil értelmezhetd. Ez elmélet szerint, kompetitiv antagonistaknak
tekinthetdk azok a gyogyszerek, amelyek a receptorokhoz torténd kotddéskor a katalizis
szempontjabol hatastalan inaktiv allapotot hoznak létre. A kompetitiv antagonistaval valo

A parcialis antagonistak a receptorral képzett asszociaciojuk soran a receptorfehérjével két
olyan, egymadssal egyenstlyban levd térszerkezeti allapotot alakitanak ki, amelyek koziil csak az
egyik aktiv. Ez azt jelenti, hogy az elérhetd maximalis hatas is ,,behatarolddik”. Mig a ,,tiszta”
agonistak esetén a két térszerkezet kozotti egyensuly gyakorlatilag teljesen az aktiv allapotnak
megfeleld iranyba tolddik el, addig a parcialis agonistdknal nincs szélsdséges iranyu eltolodas.
Ennek kovetkeztében az enzimreakcid sebessége lecsokken, kevesebb ,termék™ képzddik. Az
¢észlelt farmakoldgiai valasz az agonistak altal kivalthatd maximalisnak csak a toredéke lesz.

A perturbaciés elméletet a paraszimpatikus és szimpatikus idegrendszer miikodésében
kozponti szerepet bet6ltdé kémiai neurotranszmitterek (az idegingeriilet kémiai atvivo anyagai) és
a megfeleld kolinerg és adrenerg receptorok kozott lejatszodd folyamatok tanulmanyozasa

alapjan dolgoztak ki.
Az ingeratvitel kémiai hordozoi

Milyen folyamatok biztositjdk az ingeriiletnek az idegroston torténd tovabbitodasat? Mi az,
ami az informaci6 atvitelét, az idegvégzodést az effektorsejttdl elvalasztod, szinapszison
biztositja?

Egy kémiai ingeratvivé anyag létezésére eldszor 1921-ben Otto Loewi, a késébbi Nobel-
dijas fiziolégus hires kisérlete hivta fel a tudoméanyos vilag érdeklédését. Loewi fiziologids
konyhasooldattal  feltoltott békaszivet elektromos ingerléssel —megallitott, azaz a
szivosszehuzoddsokat megsziintette. Ha ezt a sooldatot egy mdsik békaszivbe aramoltatta at,
érdekes modon az a bolygdideg ingerlése nélkiil is megallt. Ebbdl logikusan arra kovetkeztetett,

hogy az ingerlés soran egy olyan anyag keletkezett, amely a nem ingerelt békaszivet is
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megallitotta. Errdl, az éltala vagiszanyagnak nevezett anyagrél hamarosan kideriilt, hogy az nem
mas, mint az acetilkolin.

Az ingeratvitel kémiai hordozojanak a felfedezése €s maganak a mechanizmusnak a
feltarasa rendkiviili tavlatokat nyitott nemcsak a fiziologiai, hanem a szorosabb értelemben vett
gyogyszerkutatas elétt is. Felvillantotta az ingeratvitel gydgyszeres Gton vald szabalyozasanak a
lehetdségét, €s ezzel az akaratunktol fiiggetlen autoném idegrendszer altal irdnyitott szervek
mukodésének gydgyszeres szabalyozasat.

Ha a megismert szerkezetl neurotranszmitterhez hasonld szerkezeti anyagokat
szintetizdlnak és bioldgiailag kiprobalnak, akkor vagy az ingeratvitel megakadalyozasara, vagy
az ingeriiletvezetés sebességének szabalyozasara nyilik lehetdség. Ezeket az elgondolasokat a
gyakorlatba csak akkor lehetett atiiltetni amikor az ingeratvitel mechanizmusat részleteiben is
sikertilt tisztazni.

Mint ismeretes, a sejtet az Ot koriilvevd folyadéktértdl, a kornyezetétdl, a sejthartya
(sejtmembran) valasztja el. E sejtmembrannak egyik alapvetd tulajdonsidga a permeabilitdsa
vagyis az a képessége, hogy a nagy molekulasulyu fehérjéket nem engedi at, de a kis
molekulastly ionok szdmdra biztositja az athatolhatdésdgot. A sejt belsd terében
enzimfunkcidkkal rendelkezé fehérjemolekuldk és pozitiv toltésii natrium- és kaliumionok
vannak. Ezeknek a sejt mikodésében fontos szerepet jatszo ionoknak, a sejten beliili és kiviili
eloszlasuk kiilonbozik. A kéliumionok a sejten beliil kb. hiszszor nagyobb koncentracidban
talalhatdk, mint a sejtkozi térben. A natriumionok esetén ez a megoszlas forditott: a sejten kiviil
kb. tizszer nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint a sejten beliil. A semlegességet biztositd
negativ elektromos toltések hordozoi az intracellularis térben, az ott fellelhetd enzimfunkcidkkal
rendelkezd fehérjemolekulak, az extracellularis térben pedig a klorid- és bikarbonationok.

A natrium- és kaliumionoknak ez az egyenldtlen megoszlasa elso pillantasra meglepd, mivel
kiegyenlitddésiiknek a sejtmembran nem 4llja utjat. Erre kielégitd magyarazat még nincs!

Feltételezik, hogy a natriumionok alland6 tdvoltartasat a sejt belsd terétdl egy, a pumpa
miikddéséhez hasonld mechanizmus biztositja (natriumpumpa), és igy az intracellularis térben a
kaliumionok halmozodnak fel. Az egyenldtlen toltéseloszlas a sejtmembran kiilsd és belso része
kozott elektromos fesziiltséget okoz, amelyet - mivel a sejt nyugalmi allapotara jellemzd -

nyugalmi fesziiltségnek vagy potencidlnak neveznek. Ennek nagysaga kb. 60-90 mV, és eldjele
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olyan, hogy a membran belsd feliilete negativ, a kiilsé pedig pozitiv. Allandésagat az emlitett
Lhatriumpumpa” biztositja.

Ha kiils6 inger éri a sejtmembrant, akkor a kiils6 €s belso feliiletei kozott fennalld nyugalmi
fesziiltség csokkenni kezd. Annél inkdbb, minél erdsebb az inger. A fesziiltség csokkenésére a
magyarazat kézenfekvd: a sejt belseje a bearamld natriumionoknak koszonhetden fokozatosan
pozitiv eldjelti lesz, tehat a nyugalmi fesziiltséggel ellentétes elojeli fesziiltség jelenik meg. Ha a
kiilsé inger megsziinik, a sejt visszaallitja kezdeti egyensulyi allapotat. Ez a kovetkezoképpen
jatszédik le: az intracelluldris térbe keriilt natriumionok nagy részét a natriumpumpa
kiszivattytzza (a ,,pumpa”, amely az ingerlés soran ledllt, ijra mikddni kezd), és a sejtbdl
eltdvozott kaliumionok pedig visszatérnek, vagyis visszaall az eredeti ingerlés elotti allapot. A
nyugalmi fesziiltségnek az inger hatasara bekovetkezd iddleges letorését - a sejt belsd
polaritdsanak a megvaltozasat - depolarizacidnak, a nyugalmi viszonyok helyreallitodasat

repolarizacidénak nevezik.

akcios potencial

Omv_ I\ o ___akilso elektrod
potencialja

kuszob

a nyugalmi
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11. abra. Az idegsejt akcids potencialjanak lefutasa

Vizsgaljuk meg, hogyan jatszodnak le ezek a folyamatok a paraszimpatikus
idegrendszerben, ahol az idegingeriilet kémiai atvivé anyaga az acetilkolin. El6bb azonban
tekintsiik at altalaban a vegetativ idegrendszer mikodését:

A szervezet nem akaratlagos idegrendszere kétiranytan hat belsé szerveinkre, azok kettds
beidegzes alatt dllnak. A paraszimpatikus beidegzésre fokozodik az emésztérendszer mitkodése,
de lassul a szivmiikodés, a vérkeringés és a légzés, mig a szimpatikus beidegzés noveli a

keringést, javitja a sziv, az izmok és az agy vérellatasat, de ugyanakkor a gyomor €s bélmiikodést
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lassitja. A szimpatikus hatds tehat mozgositdlag hat szervezetiinkre, a paraszimpatikus hatés
ezzel szemben a szervezet tartalékainak a feltoltését eredményezi.

A vegetativ idegrendszer miikodése a koztiagy egyik része, a latotelep (talamusz) alatt
talalhaté agyallomany, a hipotalamusz iranyitd hatdsa alatt all. Itt van a viz- és a sohaztartas
kozpontja, az itt taldlhatd sejtcsoportoktdl, azok miikodésétdl fiigg az ¢hség és jollakottsag
érzete, dontd szerepe van a nemi tevékenység szabalyozasdban, valamint a diihkitorés
létrehozasaban. Azonban a vegetativ idegrendszer nem 1is annyira fliggetlen a tudati
tevékenységtol, mint ahogy az a kozvetlen elnevezésébdl - autondém idegrendszer - adodna. A
tudati tevékenységet éré megterhelések, ha nem is kozvetleniil, de hatnak redja. Ez abbdl fakad,
hogy a hipotalamusz szoros kapcsolatban van az 0si agykéreggel, a limbikus kéreggel és az
agykéreg a kapcsolat révén hat a vegetativ funkcidkra. Ez utobbiak visszahatnak a kéregre,
befolyasolhatjak annak mitkodését.

A vegetativ idegrendszer paraszimpatikus része a koztiagy, nyultagy és a gerincagy agyéki
részébdl ered, a szimpatikus része pedig a mellkasi és agycki gerincagy mellsd gyokeibol.
Paraszimpatikus ingerlésre - amely a vérnyomads és a testhomérséklet siillyedésében, a pupillak
sziikitésében, a nyalmirigyek fokozott milikodésében ¢és az anyagcsere-folyamatok
felgyorsuldsdban nyilvanul meg - a megfeleld idegvégzddésen acetilkolin szabadul fel, ezért a
vegetativ idegrendszernek ezt a részét még kolinergias rendszernek is nevezzik. A szimpatikus
hatdsra a vérnyomas és a pulzus emelkedik, illetve felgyorsul, a 1égzés szaporabb lesz, de
ugyanakkor a béltonus lecsokken. Az idegvégzodésen noradrenalin aramlik ki, ezért ezt a
rendszert noradrenergias, vagy csak egyszeriien adrenergids rendszernek is nevezik.

Az idegingeriilet az idegpalyak bonyolult lancolatan halad 4t mindaddig, amig a célszervhez
jut. Egyik idegsejtrol a masikra ,,atugorva” az idegrostokat 6sszefogd ideggdcokba érkezik. Az
ideggocok utani posztganglionaris rostok mar a végrehajtasért felelos effektor sejteket halozzak
be, amelyek az impulzus vétele utan a megfeleld hatast kifejtik. Ilyen lehet példaul az érfalak
simaizomzatanak 0sszehuzodésa a szimpatikus ingerlés hatasara. Az idegsejtek barmennyire is
hosszuak, mégis egymastol elkiilonitett egységnek tekinthetok, amelyeken az impulzus végigfut.
Az ingeriilet atvitel az idegnyulvanyok taldlkozasandl, a szinapszisoknal, féleg kémiai uton
valésul meg. A szinaptikus érintkezés eldtti nyulvanyban (a két szomszédos nyulvany kozti
tavolsidg 100-300 A-re tehetd) olyan kémiai anyag tarolédik, amely az ingeriilet hatdsara

felszabadul, a szinaptikus résen athalad és a rés utani posztszinaptikus nyulvanyban ingeriiletet
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kelt. Az ingeratvitel jellegzetessége az, hogy mindig egyiranyu. A kolinerg rendszernél az
acetilkolin az atvivo ingeranyag, az adrenerg rendszernél pedig a noradrenalin.

Egyes szerveink, mint példaul a szem, nyalmirigyek, tiid6, vesék, belek, holyag mindkét
rendszer beidegzése alatt allnak, s e kettds beidegzés az adott szerv mitkodését antagonisztikusan
befolyasolja. Példaul a horgdkre kifejtett paraszimpatikus hatdsra a horgdk osszehuzodnak, a
szimpatikusra pedig kitdgulnak. Ez az antagonizalds azonban nem altalanosithatd az Osszes
szervekre. Tobbek kozt azért nem, mert a két kontroll nem ugyanazzal a sullyal jelentkezik. Az
iitéerekben példaul a szimpatikus kontroll van talstlyban, de ez nem kizardlagos, viszont a
szivkamrak 0sszehuzodasanak az ereje kizarolag csak a szimpatikus rendszertdl fiigg.

A belsd szerveink miikodését nemcsak a vegetativ idegrendszer, hanem a vele szoros
kapcsolatban all6 hormonélis rendszer is szabalyozza. A vegetativ idegrendszer a belsd
elvalasztasi endokrin mirigyek altal termelt hormonokkal egyiittesen fenntartja szervezetiink
bels6 allandosagat, amely Claude Bernard szavaival élve: ,,a szabad ¢és fiiggetlen 1ét elsd
feltétele”. Ezek utan nézziik meg, hogyan jatszodik le a kolinerg rendszerben az ingeriilet-
levezetés:

Az acetilkolin az idegsejt megfeleld kolinerg receptoraihoz kotddve, a membran feliiletén
talalhato 3-8 A-nyi porusok 40 A-nyire torténd kitdgulasat idézi eld, s igy a sejthartya
atjarhatosagat alapvetden megnoveli. Azt a mechanizmust, amely megvaltoztatja a membran
ateresztoképességét, és lehetdové teszi az extracellularis tér natriumionjainak a bevandorlasat,
még nem ismerjik. Feltételezhetd, amint mar az elébb emlitettiik, hogy a natriumpumpa
miikodése sziinetel, vagy legaldbbis a megnovekedett porusnyilasok ellenében mar nem tudja
kiszivattyzni a bekeriilt natriumionokat.

A kitagult pérusokon tehat megindul a natriumionok bedramlasa a sejtbe, ¢és igy az eredeti
Na/K egyensuly felborul. A lezajlo ioncserét elektrofiziologiai mddszerekkel kovetni lehetett.
Meérték a membran elektromos ellenédllasat nyugalmi és ingerelt allapotban. Amig nyugalmi
allapotban az ellenallasra elég nagy értéket kaptak (kb. 4000 ohm/cm?), addig ingerléskor ez az
érték nagyon leesett (40 ohm/cm?®). Az ateresztéképesség ndvekedése csak nagyon rovid ideig
tart, valdszinii, az acetilkolint bontd kolineszterdz enzim jelenléte miatt. Egy kolineszteraz-
molekula a mésodperc ezredrésze alatt kb. 300 acetilkolin-molekulat inaktival, vagyis a
permeabilitdsnovekedés még ennél is rovidebb ideig tart. Azt, hogy milyen mértékli ez a

bearamlas, azt jol szemlélteti az a tény, hogy kb. 1 acetilkolin molekula 40 000 natriumion
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belépését valtja ki. A kiils6 ingert érzékeld sejtek kapcsolatban vannak mas idegsejtekkel és azok
nyulvanyaival, az idegrostokkal. Mivel az idegnyulvanyokat szintén sejthartya veszi koriil, ez
teljes hosszdban ingerelhetd lesz. Ha az érzéksejteknek az inger hatdsara bekovetkezd
fesziiltségvaltozasa elér egy bizonyos kiiszobértéket, a vele kapcsolatban levd idegrost
membranjan levdé nyugalmi potencidl teljesen megsziinik. Néhany ezredmasodpercre az idegrost
belseje, amely nyugalmi allapotdban negativ potencidlon van, pozitiv toltésivé valik. A
fesziiltségi viszonyoknak ezt a pillanatnyi megforduldsat akcios potencidlnak nevezziik. Ez az
idegroston végigfut és a rost hosszanti részeinek ingeriiletét valtja ki. Az akcids potencial az
idegvégzddéseken taldlhatd szinaptikus vezikulumokban (hélyagokban) raktarozott acetilkolint
felszabaditja, amely azutan athalad a szinaptikus résen és az effektorsejt receptor strukturajahoz,
az un. posztszinaptikus membran receptoraihoz kapcsolddik. Az ingeriilet tovabbterjedése az
effektorsejtekben (pl. az izomsejteken) hasonld moddon torténik. Az odajutott acetilkolin a
receptort hordozé fehérjemolekula konformécios viszonyait teljesen felforgatja, és igy kozvetve
a sejthartya Na- és K-ionokkal szembeni permeabilitasat is megvaltoztatja. A kivaltott ingeriilet
akcios potencial forméajaban mint bioaram végigszalad az effektorsejten. A sejten beliili alaposan
megvaltozott toltésviszonyok nem maradnak kihatas nélkiil az itt taldlhatdé enzim funkcidji
fehérjék miikodésére sem, azokra aktivaldlag hatnak. Ennek kovetkezménye valamilyen mozgas
(izom-6sszehuzddas), belso elvalasztast mirigy miikodése vagy mas természetili bioldgiai reakcid

lesz.
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12. abra. Az ingeriilet mint akcids potencial sorozat terjed tova. Mivel az idegnyulvanyok
membranjat burkolo vel6shiively jol szigetel, az ionok be- ¢s kilépése csak a helyenkénti
megszakadasoknal (beflizodések) megy végbe. Az ingeriilet beflizodésrél-befiizédésre ,,ugorva” terjed

tova.

Az effektorsejt milyenségétdl fliggden az észlelt biologiai valasz a legkiilonbozdbb lehet. Az
izomfehérjében eldforduld aktomiozin receptorok az acetilkolin ingerlésére az izomrostok
Osszehuzodasat eredményezik. Megfeleld receptorok ingerlése esetén az ingeriilet atvitel
eredményezheti a szivmitkodés megvaltozasat, a tiidohorgok tagulasat, esetleg a gyomorsav vagy
epe kivélasztasat. Az acetilkolin, miutan a posztszinaptikus membranon kifejtette hatdsat, a
kolineszteraz jelenlétében kolinra és ecetsavra hidrolizal. A kolint egy masik enzim, a kolinacilaz

az acetilkoenzim-A jelenlétében visszaészterezi acetilkolinnd, amely ezt kovetden a szinaptikus

vezikulumokban elraktarozodik.
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13. abra. Kolinerg transzmisszid

A szimpatikus idegrendszerben az ingeriilet tovabbitdddsa a noradrenalin kozvetitésével
megy végbe. Elektronmikroszkdpos vizsgalatokkal kimutattdk, hogy a szimpatikus idegek
fadgszerlien szétagazo idegvégzddéseiben nagy mennyiségli noradrenalin taldlhaté (0,03-0,15
ezredmilliméter atmérdjli hdlyagban), de noradrenalin tarolédik a kozponti idegrendszer
sejtjeiben is. Az ingeriilet kozlése az effektorsejttel a kolinerg transzmisszidhoz hasonloan
jatszédik le, vagyis gy, hogy a noradrenalin, miutdn taldlkozik az effektorsejttel, annak
megfeleld receptoraival - az Un. adrenorreceptorokkal -, kivaltja azok ingeriiletet (14. abra).

Példaul a simaizmok receptorainak ingerlése az izmok 6sszehuzodasahoz vezet.
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14. abra. A noradrenalin szintézise, raktarozasa, felszabadulasa és metabolizmusa a szimpatikus
idegvégzddéseken. DC-az: dopa dekarboxilaz; TR-az: tirozin hidroxilaz; DBR: dopamin béta hidroxilaz;

MAO: monoamino-oxidaz; COMT-4z: katekol O-metiltranszferaz

A noradrenalin hatéstalanitdsat, akarcsak az acetilkolinét, enzimek végzik el. Egyrészt a
katekolamin-metiltranszferaz ~ (COMT) madasrészt a  mitokondriumokban  talalhato
monoaminooxiddz (MAQO). A COMT a noradrenalint a fenilgytr(ijén talalhatd hidroxilcsoportjan
a megfeleld metoxi-szarmazékka metilezi, mig a MAO az aminocsoportjan oxidalja. Mindkét

esetben az ingeriilettvitel szdmara kozombos anyagok keletkeznek. A szimpatikus
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idegvégzddésen felszabaduld noradrenalin nemcsak az effektorsejt adrenoreceptoraira, hanem a
preszinaptikus (a szinaptikus rés eldtti) idegvégzddésen talalhato receptorokra is hathat. Ezeknek
ingerlésével vagy a noradrenalin tovabbi kiaramlasat novelheti (pozitiv visszacsatolas), vagy
annak felszabaduldsat csokkentheti (negativ visszacsatolds). Amennyiben a terdpids célok
megkovetelik, hogy szabalyozzuk a noradrenalin felszabadulasat, tehat az ingeratvitel
intenzitasat (masképp a szimpatikus tonust), ezt a célt a noradrenalint bontd vagy bioszintézisét
katalizalé enzimek kiillonbozo mértékii gatlasaval lehet elérni.

A noradrenalin bioszintézise bonyolult enzimreakcidk sorozatan keresztiil valdsul meg, és
maga az ingeratvitel is a szinaptikus résen rendkiviil komplex. Ezek a tények a szimpatikus
idegrendszer szabalyozadsara szamos gyogyszeresen végrehajthaté beavatkozasi lehetoséget
rejtenek magukban.

A MAO enzim bénitasaval a noradrenalin elbontasat gatolhatjuk meg, igy a noradrenalin-
raktarak teltsége fokozhaté (MAO-bénitok). A szimpatikus tonus szabalyozdsira egy masik
lehetdség az, hogy azokat az ingeriilettdl fliggetlen plazmaraktarakat stimuldljuk, amelyek
noradrenalint tartalmaznak. E plazmaraktirakbol a noradrenalin kidramldsat mesterségesen
bevitt, szimpatikus hatdsokat kivaltd un. szimpatomimetikumokkal segitjiik eld (példaul
efedrinnel).

Az adrenerg raktdrakat olyan - a noradrenalin szerkezetéhez hasonld - katekolaminokkal is
feltolthetjiilk, melyek az ingeriiletet nem tovabbitjdk. Ezek az inger hatdsara ugyan
felszabadulnak, de az ingeriilet atvitel hatékonysaga - €s igy maga a szimpatikus hatés is - kisebb
lesz. Ezzel a mechanizmussal magyarazhatd a dopa szerkezetéhez hasonlé alfametil-dopa hatdsa
(15. abra). Amig a noradrenalin bonyolult bioszintézisében a dopabdl noradrenalin képzddik,
addig a mesterségesen bevitt alfametil-dopabol alfametil-noradrenalin keletkezik. Ez utdbbi

lényegesen kevésbé ingerli a fogadd adrenoreceptorokat.

145



ADRENERG

IDEGVEGZODES pilileo

RECEPTOR

QS
|

® ©
|

|

e/r ® p o )
> o o » o pe poe

|

A A A AAA A QD o 00

A °
A oH ® OH
HO NHz HO NHz

oc-METILNORADRENALIN NORADRENALIN

!

C%"

| ' NH
HO o NH? HOQ/\ 2
o ~-METILDOPAMIN DOPAMIN
CH,3
HO@/\}/ COOH HO)@(‘\(COOH
HO NHz HO N NH:

of ~-METILDCPA DOoPA

15. abra. Az alfa-metil-dopa hatasmechanizmusa

Ugy is mondhatjuk, hogy az alfametil-noradrenalin a noradrenalin hatisat mintegy

felhigitja”.
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Az ingeratvitel mechanizmusat tanulmanyozva arra a kérdésre még nem valaszoltunk, hogy
hogyan zajlik le a jel tovabbitasa az adrenerg receptorok kozvetitésével a sejt belsejébe, és
milyen kémiai atalakulasok kovetkeztében jelentkezik a biologiai valasz? E kérdés altalanos

megfogalmazasa:
Hogyan valaszol a sejt?

Mar az eddig vazoltak alapjan vilagos, hogy a sejt csak akkor valaszolhat egy gyogyszer
vagy valamilyen anyagcsere-folyamat révén keletkez0 metabolitok, hormonok, transzmitterek
stb. jelzéseire, ha vagy a sejthartydn vagy a sejtplazméban jelenlevd receptora ,,veszi a jelet”.
Vizsgaljuk meg, milyen modon jatszodik le a jel tovabbitidsa a sejthartya-receptorok esetén,
milyen kémiai reakciok mennek végbe a sejtben az inger kdzvetitése utan.

A sejthartya felépitésében a lipidmolekulak mellett olyan receptor szerepet betoltd
fehérjemolekuldk is részt vesznek, amelyek a membran kettds zsirszerli anyagokbdl felépitett
rétegét teljesen atérik. Szemleletesen ezeket a fehérjéket az Oceanon uszd jéghegyhez
hasonlithatjuk, ¢s akarcsak a jéghegynek, ezeknek is nagyobbik része a sejthartya felszine alatt
van: a receptorfehérje alsd része a sejtplazmaban uszik. A receptorfehérje mintegy kapcsolatot
teremt a sejt belsd tere ¢és az exracelullaris tér kozott. Ezekhez a receptorfunkcidt betoltd
fehérjékhez kotodik a gydgyszer vagy az endogén bioaktiv vegyiilet. A kozvetlen kapcsolodas a
fehérjemolekula ingeriiletét valtja ki, amely a membran belsd oldalan lokalizalt sajatsagos
enzimet az adenilciklazt aktivalja. Ha ez az enzim aktivalddik, akkor a sejtben allando jelleggel
jelenlevd energiahordozd és raktarozd szerepet betoltd adenozin-trifoszfatot (ATP) ciklikus
adenozin-monofoszfattd (c-AMP) alakitja 4t (16. abra).

A ciklikus adenozin-monofoszfat a sejtben a hirvive, postds szerepét tolti be, mivel a
receptor altal vett jelet a sejt megfeleld helyére - a sejtmagba, a fehérjeszintetizalé apparatushoz,
vagy az energiatermeld mitokondriumokhoz, esetleg mashova - tovabbitja. Tehat az
informacionak megfeleld sejtmiikodés a c-AMP kozvetitésével valdsul meg. Hatasa csak addig
érvényesiil, ameddig a sejtben jelen van. Kikapcsoldsarol egy masik enzim a ciklikus foszfo-
dieszteraz (c-PDE) gondoskodik, amely a c-AMP gytirts szerkezetének felszamoldsaval a c-

AMP-t adenozin-monofoszfatta alakitja at (17. abra).
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16. abra. Hormon ko6tddése a receptorhoz aktivalja az adenilciklazt amely az ATP-t c-AMP-va

alakitja. A c-AMP kiilénb6z6 bonyolult biokémiai mechanizmusokat befolyasol.

Ennek a mechanizmusnak egyetemes jelleget E. Sutherland Nobel-dijas amerikai
hormonkutaté ¢és munkatarsai ismerték fel. Megallapitottak, hogy miutdn az ingeriilet a sejt
belsejét elérte, a jel minden esetben azonos modon tovabbirodik. De ez az egyetemesség csak a
sejthartyajukban receptort hordozo sejtek esetén altalanos érvényl! Egyrészt a kiilonb6zo
Osszetételll receptorstruktirdk, masrészt maganak az adenilcikldznak szelektiv aktivalhatosaga
biztositjak, hogy ez az azonos elven alapuld hatasmechanizmus mégis specifikus legyen, vagyis
a kiilonbozo gyogyszerek vagy endogén hormonok hatastani szempontbdl teljesen eltéroek
legyenek. Igy a zsirszovet adénilciklaza tobb hormonra érzékeny, de a vazizomsejtekben csak az
adrenalin fokozza a c-AMP képzddését. A szivizom és a majszovet adenilciklazara az adrenalin

mellett egy masik hormon, a glukagon is hathat.
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17. abra. Az ATP enzimatikus lebomlasa AMP-évé a c-AMP kozvetitésével.

crcr

masrészt a bontd enzim - a foszfodieszterdz - bénitdsdval. Normalis koriilmények kozott a c-
AMP koncentracioja nedves szdvetre szamitva kb. 10° mol/g. Tébb gyégyszerrdl kitiint, hogy
hatasat a c-:AMP ciklus valamelyik pontjan fejti ki. Megéllapitottak, hogy a koffein, teofilin és

kisebb mértékben a teobromin, a foszfodieszteraz miikodését gatolja, és ezaltal a c-AMP sejten

crcr

A citoszol receptorok szerepe

Vannak olyan receptorok, amelyek a megfeleld jelet nem a sejthartyan érzékelik. Ezek a sejt
belsejében taldlhatd Un. citoszol receptorok a szteroid hormonok jelzéseire valaszolnak.
Szerkezetileg két fehérje alapegységbdl épiilnek fel, amelyekhez kotddnek a szteroid hormonok,
majd az igy kialakult ,,szerkezetegyiittes” behatol a sejtmagba. A két felépitd alapegység koziil

az egyik a DNS molekulanak azt a szakaszat ismeri fel, amelyre a hormonnak hatnia kell. A
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masik feladata a DNS molekulat védo, protektiv szerepet bet6ltd, fehérje szerkezetli hisztonok
levalasztasa a szoban forgd szakaszrol. A felszabaditott DNS részrél megindul az informacio
atirodasa a hirvivd m-RNS-re, amelynek eredményeként megindul a hormonhatasnak megfeleld
sejtmiikodés. A citoszol receptorokhoz kapcsolddd hormonok a szervezet minden sejtjébe
bejutnak, de hidba keriilnek olyan sejtbe, amely a receptort nem tartalmazza. Természetesen
ekkor a hatds elmarad. Tehat akarcsak a sejthartya-receptorok esetén a citoszol receptorok

jelenléte vagy hidnya donti el, hogy a sejt valaszol-e vagy sem a hormonra.

/ @A DNS
sejtfal sejtmag

membran B membran

18. abra. A szteroid hormon (S) bejut a sejtbe, ahol a két alapegységbdl allo (A €s B) citoszol
receptorokhoz kapcsolodik. A szteroid-receptor komplex a sejtmagba keriil, ahol a DNS-hez k6todik.

Citoszol receptorok kozvetitésével valdsul meg a tesztoszteron férfihormon anabolikus
hatasa. A tesztoszteront a prosztata a keringd vérbol veszi fel. A prosztatasejtek citoplazmajaban
a tesztoszteron, egyik szarmazékava, dihidro-tesztoszteronna alakul, s ez pedig egy fehérje- vagy
polipeptid molekulaval komplexet alkot. Ez a komplex behatol a sejtmagba, ahol az 6roklodési
informaciot tartalmazoé kromatin anyaghoz (DNShez) kapcsolodik. Az elébb vazolt
mechanizmus szerint, hatdsara megkezdddik az m-RNS szintézise, ennek kozvetitésével pedig

egy uj fehérjeszintézis indul meg.
Alfa- és béta-receptorok

1897-ben Dale, mint a ,,Wellcome Company” kutatélaboratériumainak munkatarsa, az

crer

az adrenalin ¢és az anyarozsban el6forduld ergotalkaloidok vérnyomasra kifejtett hatésait,
megfigyelte, hogy az adrenalin nem egyértelmiien hat a keringési rendszerre. Az ergotkivonattal

nem kezelt allatoknal megndvelte a vérnyomast, de ha elézdleg ilyen kivonatot juttatott az allat
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szervezetébe, akkor az adrenalin hatdsa éppen ellenkezd lett; az ergotos kezelés utan mért
vérnyomas az adrenalin adagolasa kovetkeztében meglepd modon csokkent. Dale, 1906-ban
éppen az adrenalin e hatdstani vizsgélatai alapjan megalkotta hipotézisét, amely szerint az
adrenalint kétfajta receptor tipus érzékeli. Ezek koziil az egyik az ingerld (excitacids), a
vérnyomas emelkedését kivaltd, a masik a géatld (inhibicids), a vérnyomas siillyedését okozd
hatasokat kozvetiti. Elképzelése szerint az ergot-alkaloidok csak az adrenalin ingerld hatésait
kozvetitd receptorokat blokaljak, €s ezzel szabadda teszik az adrenalin inhibicios hatasait. Ez
utobbi hatdsokat tovabbitd receptorokat az ,.ergotok” nem blokaljak. Dale hipotézise, majdnem
fél évszazadra a megalkotasa utan, az alfa- és béta-receptorok felfedezésében igazolast is nyert.

Elébb azonban, az ingeriiletvezetésrol kialakitott szemleletben alapvetd valtozas allt be. Az
a hipotézis, amely szerint az idegingeriilet hordoz6 anyaga a szinaptikus résen az adrenalin
volna, U. S. Euler Nobel-dijas kutatdé munkéssagaval megdolt. Euler a negyvenes évek kozepén
kimutatta, hogy a szimpatikus ingerlést az idegvégzddésrdl az effektor sejtre szallitd anyag nem
az addig annak vélt adrenalin, hanem inkabb a hozza szerkezetileg nagyon hasonlo, csupan egy
metilcsoporttal szegényebb noradrenalin. E két ingeranyaggal folytatott hatastani vizsgalatok
egyértelmiien bizonyitottdk az 6ket fogadd receptorstruktira differencidlt jellegét, vagyis azt,
hogy kiilon-kiilon, egymastol eltérd szimpatikus hatasokat kozvetitenek.

Dale hipotézise az ingerld és gatlo effektusokat tovabbitd receptorokrol 1906-ban sziiletett
meg. Ezutdn még negyvenkét évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy 1948-ban Ahlquist ujra
megfogalmazza az adrenerg receptorok osztalyozéasanak kritériumait. Kezdetben fenntartasokkal
kezelt, de ma mar egyontetlien elfogadott elméletét, az American Journal of Physiology 1948-as
évfolyamaban publikalta. Kozleménye még napjainkban is allanddéan idézett forrasmunka. Az
altala bevezetett alfa ¢és béta-receptorok fogalmaval mar konnyen magyarazhatova valt az

adrenalin ellentétes hatasokat kivalto viselkedése.
Ahlquist valasztévonala

Ahlquist, kiilonboz6 szervek szimpatomimetikus aminokkal szembeni érzékenységet
vizsgalva, éles hatarvonalat huzott az alfa- és béta-receptorok kozé. A szimpatomimetikus
aminok, mint neviikk is mutatja, a szervezetben olyan biologiai hatasokat valtanak ki, mint
magdnak a szimpatikus idegnek az ingerlése, azaz ezt az ingerlést ,,mimelik”, utdnozzak.

Ahlquist alfa-,,csoportba” sorolja azokat a receptorokat, amelyek ingerérzékenysége adrenalin >
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noradrenalin > izoprenalin sorrendben csokken. A béta-receptorokndl ez a sorrend: izoprenalin >
adrenalin> noradrenalin.

Ahlquist elmélete alapjan az alfa-receptorokon hatd szimpatikus ingeranyagok mindig
serkentd hatastak és fOleg a simaizmok Osszehizodésat okozzék. Kivételt képez a bélizomzat
amelyet elernyesztenek. Ezzel szemben a béta-receptorokra hatd specifikus ingeranyagok a
elernyesztik. Kivételt csak a sziv béta-receptorai képeznek, amelyek ingerlése a szivmiikodést
serkenti.

Az izoprenalin az adrenalinhoz hasonld szintetikus szarmazék. Mint a béta-receptorok
sajatsagos ingeranyaga, foleg allatkisérletekben keriil felhasznalasra.

Az adrenalin mint az alfa-receptorok legerdsebb ingeranyaga, a béta-receptorokat sem
hanyagolja el. E kettosségével, vagyis azzal, hogy az alfa- és béta-receptorokat majdnem
ugyanolyan mértékben ingerli, magyarazhatd Dale klasszikus kisérlete, az adrenalin excitacids és
inhibiciés hatdsairol. Ahlquist és Dale receptorai k6zott parhuzam vonhato: az ahlquisti alfa-
receptorok Dale excitacios, a béta-receptorok Dale inhibicios receptorainak felelnek meg. A
szimpatikus ingeranyagoknak az alfa- és béta-receptorokon kozvetitett hatdsait az alabbi tablazat

foglalja ossze:

3. Téblazat
Ingeranyag: Noradrenalin Adrenalin Izoprenalin
! ! l
Receptor: Alfa-receptorok - Béta-receptorok
Kontrakcid: Relaxacio:
Erfal-izomzat Erfal-izomzat
Hatas: M¢éhizomzat M¢éhizomzat
Pislogdhértya (macskén) Horgdk izomzata
Lép sima izomzat Bélizomzat
Pupillatagulas Sziven kivaltott
Bélizomzat elernyedése pozitiv krono- és
inotrop hatés
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Ezek utdn vizsgadljuk meg, milyen lehetdségeket teremtett a gyodgyszerkutatdsban az
ingeriiletvezetés kémiai mediator anyagainak és az 0ket fogadd receptoroknak a megismerése.

Azokat az eredményeket, amelyeket az ingeratvitel mechanizmusénak feltarasaval az
¢lettani kutatdsok szolgaltattak, a gyogyszerkutatds sem hagyta felhaszndlatlanul. A vegetativ
idegrendszert ¢és a vegetativ szabdlyozas alatt 4116 életmiikodéseket ma mar gyodgyszeresen lehet
befolyasolni. Vizsgaljuk meg roviden, hogyan oldottdk meg ezt a feladatot a paraszimpatikus és
a szimpatikus idegrendszerben. A paraszimpatikus idegrendszerben, ahol az ingeriilet atvivo
anyaga az acetilkolin, a paraszimpatikus izgatok, illetve bénitok (paraszimpatomimetikumok és
paraszimpatolitikumok) az idegingeriilet attevodését az effektorsejtre (izmokban, bélben) vagy
egy masik idegsejtre, eldsegithetik vagy gatolhatjak. A paraszimpatikus izgalom kétféleképpen
valthato ki vagy erosithetd fel: vagy a természetes medidtor anyag gyors bomlasat katalizalo
enzim mikodését gatoljuk (kolineszterdzbénitok) vagy az effektorsejtet az acetilkolinhoz
hasonldé anyagokkal ingereljik. Példaul kolinészterekkel vagy kolinerg izgalmat okozo
anyagokkal, példaul alkaloidokkal. A paraszimpatikus izgalom megsziintetésénél, vagy maganak
az acetilkolinnak az idegvégz6désbél vald kiaramléasat akadalyozzuk, vagy az acetilkolin hatésat
az effektorsejt kolinerg receptorain felszdmoljuk. Ez utdbbi esetben a receptoron kifejtendd
hatést, annak valamilyen gyogyszerrel torténd elfoglaldsa miatt, gatoljuk.

A szimpatikus idegrendszerben, az alfa- és béta-receptorokon kozvetitett hatdsoknak a
megismerésével, szintén megnyilt a Iehetéség a szimpatikus ténus receptorszinten,
gyogyszerekkel torténd modulaldsara, felerdsitésére vagy elnyomasara.

Ahlquist hipotézise az alfa- ¢s béta-receptorok egymastdl vald fiiggetlen 1étezésérdl sokdig
kétséges volt. Hidnyoztak a béta-receptorok létezését bizonyitdo kisérleti adatok. A
farmakoterapidban az otvenes évek végéig alkalmazott klasszikus szimpatolitikumok mint az
imidazolinszarmazékok, a kiilonbozé haloalkilaminok és az ergot-alkaloidok, értagitd &s
vérnyomascsOkkentd hatdsa csak a periférids és a centralis szimpatikus tonus gatlasa
kovetkeztében jelentkezett. Ezek a gyogyszerek, amelyek inkabb alfa-receptorhatasokat
blokkoltak, a sziv szimpatikus ingerlésre bekovetkezo izgalmi allapotat (ennek egyik kivalté oka
lehet a stressz), és tobbek kozott az igy jelentkezd magas vérnyomadst, nem csokkentették.
Ahhoz, hogy a szivstimuldciot, ezt a jellegzetes béta-receptor hatdst, valamilyen mddon

modulalni lehessen (elnyomni vagy csokkenteni), meg kellett taldlni azt az anyagot, amely csak a

s
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kivaltott szimpatikus ingerlést meggatolja, s igy kozvetve a béta-receptorok létezését is

bizonyitsa.
GERINCAGY
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19. ébra. A béta-adrenoreceptorok eléfordulasai és funkcidi.

Egy szerkezetileg médositott izoprenalin-molekula...

Ezt az anyagot 1958-ban Powell és Slater angol kutatoknak sikeriilt megtaldlni. A diklor-
izoprenalinnal - mivel ez volt a kérdéses anyag - folytatott farmakoldgiai vizsgalatok meghoztak
az elsé olyan gyogyszert, amely mar szelektiv béta-blokkoldnak volt tekinthets. A diklor-
izoprenalin nem mads, mint a béta-ingerld izoprenalin szerkezetileg moddositott valtozata,
amelyben a katekolaminokra jellemzd két aromas hidroxilcsoport kldratomokra van kicserélve.
gy tehat hatisit a kompetitiv antagonizmus alapjan fejti ki. Mint ilyen, nemcsak a
mesterségesen kivaltott béta-receptorhatasokat antagonizalja, hanem a ,kevert” endogén
transzmitterek (példaul az adrenalin) béta-receptor hatasait is kiszlri. Kivédi az izoprenalin-

adagolasra kisérleti allatokon bekovetkezd pulzusszam-novekedést, aritmids allapotot (a sziv
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ritmuszavarait), és csokkenti a szivbalkamra-6sszehuzddéasok erejét. Emberen is ellensulyozza a
szimpatikus idegi ingerlés keringési rendszerben megnyilvanul6 hatasait. Viszont a noradrenalin
altal okozott vérnyomasemelkedést nem csokkenti, tigyszintén az adrenalin alfa-re-receptorokat

ingerld hatasait sem antagonizalja.

OH OH
| |
hO\Tp (;\CH{NHz HO % lC\CHz/,EHCHa
o ow ¢ JI )+
HO” X HO~
NORADRENALIN ADRENALIN]
o CH OH, CHy
C ~C - '}
| H CH, | H CH,
HO T G~
IZOPRENALIN CIKLORIZOPRENALIN

Ha az izoprenalin molekula két aromas hidroxil csoportjat kloratomokra cseréljiik, akkor a

jellegzetes béta-agonista béta-receptor-blokkolova (diklorizoprenalin) alakul

A diklér-izoprenalin, mint béta-blokkold, a kompetitiv antagonizmus alapjan gatolja az
izoprenalin altal kivaltott szimpatikus hatdsokat - ezeket antagonizalja -, részlegesen az adrenalin
hatésait, s gyakorlatilag nem érinti a noradrenalinét.

(Szemben a béta-blokkoldkkal, az alfa-blokkolok azok a gydgyszerek, amelyek a
noradrenalin hatasait teljesen antagonizaljak, részlegesen az adrenalinét, mig az izoprenalin altal
kivaltottat nem, vagy csak alig ellenstlyozzék.)
kozvetitett és a béta-receptorokon tovabbitott hatdsokat antagonizaljak. A felvett do6zis-hatas
gorbék egyértelmilen az antagonizmus kompetitiv jellegét bizonyitjdk. A béta-blokkolo
jelenlétében a béta agonista hatdsat leird gorbe, az antagonista (vagyis a béta-blokkold)
koncentracionovekedésének a fliggvényében jobbra mozdul el. A diklérizoprenalinnak, mint az
elsd béta-blokkoldnak a felfedezése utdn szamos mas olyan anyag valt ismertté, amelyek a béta

adrenerg hatasokat kisebb-nagyobb mértékben antagonizaljak, tehat béta-blokkoloknak
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tekinthetok. Ezek molekulaszerkezetét vizsgalva érdekes hatds-szerkezet Osszefiiggésekhez

jutunk.
Valtozatosak és hasonldak

A béta-blokkolok a katekolaminokhoz hasonl6an mindig tartalmaznak egy R-CH(OH)-CH;-
N-szerkezeti elemet, ahol R egy olyan aromés csoportot jelent (fenil, naftil, indol stb.), amely
vagy kozvetleniil vagy éterkotéssel kapcsolodik az alkillinchoz. Az alkillancon (pontosabban az
etanolamin oldallanc nitrogénatomjan) talalhato térigényes szubsztituensek, mint amilyenek az
izopropil- vagy tercbutil-csoportok, a receptorhoz torténd kotddést segitik eld. A kotddésben
jelentds szerepe van az aminocsoporthoz viszonyitott béta helyzetli hidroxilcsoportnak is. Mivel
itt egy aszimetrikus szénatom megjelenésével kell szamolnunk, okkal varhaté a bioldgiai
aktivitas fiiggdsége a vegyiilet jobbra vagy balra forgatdé mddosulatatol. (Az optikai izomerek
szerkezetileg teljesen identikus anyagok, de a polarizalt fény sikjat jobbra vagy balra
forgathatjdk el. A forgatédsi irdny az optikai izomerekre jellemz6 fizikai tulajdonsdg.) A béta-
blokkolok jellegzetes hatdsai foleg az L izomerre korlatozédnak. Igy a propranolol és az
alprenolol balra forgatdé izomerének béta-receptorokhoz viszonyitott affinitasa kb. szazszor
nagyobb, mint a jobbra forgaté mddosulaté.

Az optikai izomerekkel végzett farmakoldgiai vizsgalatok arra is fényt deritettek, hogy
melyek azok a hatasok, amelyek a specifikus béta-blokddnak tulajdonithatok, és melyek azok,
membranstabilizalas. Megtfigyelték, hogy a jobbra forgatd (+) modosulat csokkenti a sejthartya
elektromos aktivitasat, vagyis csokken az ingervezetés sebessége. Ez a membranstabilizélés,
amely a sejtmembranon jelentkezd helyi érzéstelenitd hatasban 1ép fel.

A katekolaminok aromas gyurlijén végrehajtott helyettesitések a vegyiilet belso aktivitasat,
agonista vagy antagonista jellegét hatarozzak meg. A leghatékonyabb agonistdk, mint példaul az
tartalmaznak. Ezeknek akar mas szubsztituensekkel, akar hidrogénatomokkal valo kicserélése az
agonista jelleg elvesztését eredményezi (lattuk, hogy az izoprenalin: agonista, a diklor-

izoprenalin: antagonista).
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A béta-blokkoldk molekulaszerkezete

Ha az eredeti két-szénatomos oldallancot harom-szénatomosra hosszabbitjuk, a béta-
blokkold hatas erdteljesen kihangsulyozodik, akéarcsak akkor, ha az aromds gylrihoz valo
kotddést nem kozvetleniil, hanem éterkotés kozbeiktatasaval valdsitjuk meg.

A gyakorlati gyogyszerkutatds szempontjabdl mindig érdemes tanulmanyozni a molekula
szerkezeti sajatossdgai ¢és a kivaltott farmakoldgiai vélaszok kozotti Osszefiiggéseket. Ezek

feltarasa kiindulasi pontokat nyujthat 1) receptorblokkold vegyiiletek szintézisére. Ilyenkor a
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gyodgyszervegyész az alabbi munkamoddszert koveti; kivalaszt egy ismert katekolamin tipust
vegyiiletet, mint modellt, és azon olyan szerkezeti valtoztatasokat hajt végre, hogy a maga elé
tizott terapias célt minél jobban megkozelithesse. A molekulaszerkezet megfeleld
valtoztatdsaval a bioldgiai hatds a kivant iranyban néha egészen arnyaltta teheto.

Igy példaul a propranololra jellemz6 bazikus éterldncot (2-amino-3-izopropil-aminopropoxi-
csoportot) megtartva, és az aromds naftilgyliriit mas aromas jellegli heterociklikus gytirtikre
(indol, tetrahidro-naftalin stb.) kicserélve, tjjabb bétablokkoldkat lehetett nyerni.

A propranololra jellemzd naftilcsoportnak indolgytiriivel valo felcserélésével a ,,Sandoz”
cég kutatdi egy eredményesebb bétablokkoldt, a pindololt (mésképp viskén) fejlesztették ki. A
,CIBA” cég hasonld meggondolasok alapjan vezette be, a jelenleg egyik leghatdsosabb
vérnyomascsokkentd szert, az oxprenololt. Ebben a vegyiiletben az aromas gytri részt az O-
allilfenoxi-csoport képezi. Az ,,I.C.I” vildghirl angol vegyi konszern gyodgyszervegyészei
dolgoztak ki a praktololt, amelyben az aromas gyliriit az acetanilid képezi. Ha a propranolol
hatékonysagat egységnyinek vessziik, akkor a praktolol kortlbelil két és félszer hatdsosabban
gatolja a szimpatikus ingerlés altal okozott szivfrekvencia-novekedést és a szivbalkamra-
0sszehuzodasok erejét, és haromszor hatasosabb a lipolizis (zsirbomlas) visszaszoritdsaban.

Az, hogy a molekulaszerkezeti valtoztatisok mennyire arnyalt bioldgiai hatdsokat
eredményeznek, a butoxamin béta-blokkold példajan mérhetd le. Ebben a vegyiiletben, eltéroen
az eddig emlitett béta-blokkoloktdl, az etanolamin-oldallanc kozbensd szénatomjara egy
metilcsoportot épitettek be. A bioldgiai hatasvizsgalatok azt mutattak, hogy ez a gyogyszer csak
a bétaingerlésre bekovetkezd metabolikus valtozasokat gatolja, igy a lipolizist és a
glikogenolizist, anélkiil, hogy a sziv béta-receptorait blokalna.

Jelenleg a gydgyszervegyészek és farmakologusok olyan béta-receptorblokkoldk szintézisén

¢s hatastani vizsgalatan faradoznak, amelyek szelektiven csak egy szervre hatnak.
A béta-receptorok osztalyozasa és a szervszelektiv béta-blokkolék

Minderre azért volt sziikség, mert a receptorkutatassal foglalkoz6 nagyszamt tudomanyos
kozlemény kritikai értékelése mar a hatvanas évek derekan kétségessé tette a béta-receptorok
egységességét: azok két formaban vald el6forduldsat valoszintisitette. Az elsd olyan kozlemény,
amelyben a béta-receptorok osztdlyozasdra hatirozott utalds torténik, 1967-ben a Nature-ben
jelent meg, A. M. Lands ¢és munkatarsainak tollabol. Landsék tobb természetes és szintetikus

eredetli katekolaminnak szovetekre kifejtett hatasat tanulmanyoztak, vizsgalvan az altaluk
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ugy bizonyitottdk, hogy a szerveken az izoprenralinnal kisérletileg kivaltott szimpatikus
hatasokat a dikldr-izoprenalinnal antagonizalni lehetett. A vizsgalt katekolaminokkal nyert
kisérleti adatok igen érdekes tényre hivtak fel a kutatdk figyelmet. Kideriilt, hogy bizonyos
receptorokon a katekolaminokkal valo kolcsonhatds miatt a sziv ingerlésére és a zsirszovet
lipolizisére vonatkozo utasitasok tovabbitodnak, mig masokon a horgdk dilatacidja €s az érfalak
tagitdsa valosul meg. Tehat a béta-receptorok differencialtak, legaldbb kétféle béta-receptor
lIétezik. Lands azt a receptortipust, amely kozvetitésével a sziv serkentése és a lipolizis
megvaldsul, béta-1-receptoroknak, mig azokat, amelyeken a horgdk dilatacidja és az értagitas,
béta-2-receptoroknak nevezte. Ez a felosztds ma mar altalanosan elfogadott.

Lands kovetkeztetéseire ugy jutott el, hogy felfigyelt arra, hogy a négy vizsgalt
farmakologiai hatas koziil, ketté mindig szoros kapcsolatban van. A farmakoldgiai vizsgalatok
soran a kivaltott hatdsokat altalaban szamszertileg adjak meg. Példaul a maximalisan kivalthatd
hatashoz szazalékosan viszonyitjak. Ezt a viszonyszamot hasznaljak fel a korrelacios koefficiens
kiszamitasaban. Ha egy agonista (gydgyszer vagy biogén amin stb.) egyiddben két szervre hat,
akkor a vizsgalt szerveken észlelt farmakologiai valaszok mennyiségi Osszehasonlitdsdra ez a
korrelacids koefficiens (r) szolgal. Ha ennek az értéke kozeledik az egység felé, vagy vele
egyenld (r = 1), akkor ez hatastani szempontbdl azt jelenti, hogy a vizsgalt bioldgiai valtozasok -
példaul a szivmiikodés serkentése €s a zsirbomlas - egymassal egylitt halad, azaz a gydgyszer
hatasara bekovetkezd nagyobb mértékill szivstimulacio fokozottabb lipolizist is eredményez.

Ezeknek az eredményeknek az alapjan a béta-agonista mindig egy olyan béta-receptorral
reagal, amely vagy béta-1, vagy béta-2 receptor hatasokat kozvetit, s amelyeket gyogyszeresen
az un. szelektiv blokkoldkkal antagonizalni lehet. Mind az agonistdk, mind az antagonistak
részérol megnyilvanuld receptorszelektivitast nem lehet és nem is szabad abszolutizalni. Példaul
a béta-agonista nemcsak az egyik receptortipussal 1ép kolcsonhatasba, hanem a masikkal is,

csupan az ott kivaltott ingerlés nagysaga toredéke lesz annak, amit az els6 receptor kozvetit.
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4. tablazat

Lands kisérletének metodologidja

Vizsgalt bioldgiai hatds ~ Szerv Katekolamin
Lipolizis: Aprora vagdalt patkany here-zsirszovet Noradrenalin
Szivstimulécio: Izolalt nyulsziv-perfuzio
Horgok tagitasa: Tengerimalac-tiidoperfuzio Adrenalin
Ertagitas: Kutya vazizomzatanak érrendszerén

Izoprenalin

vizsgalva Izoetarin

A fenti szervekre kifejtett hatdsok korrelacios koefficiensei

Receptor Kivaltott bioldgiai hatdsok Korrelacios koefficiens
(r)
Béta-1 lipolizis/szivstimulacio 0,95
Béta-2 horgok tagitasa/érfalak dilatacidja 0,975
Béta-1/béta-2 lipolizis/horgdtagitas 0,206
lipolizis/érfalak dilatacioja 0,220
szivmiik6dés serkentése/horgotagitas 0,309
szivmikddés serkentése/érfal-dilataciod 0,312

Mas kutatocsoportok eredményei is minden kétséget kizaréan bizonyitottdk a béta-
receptorok két altipusanak 1étezését. Utolag Carlson, 1972-ben, Lands receptorelméletének
kiegészitését inditvanyozta. Szerinte a kétfajta receptorpopulacié a kiilonb6z6 szerveken egymas
mellett fordul eld, de a szervtdl fiiggden, eltérd aranyban. A béta-1-receptorok a szivben és a
zsirszovetben vannak tulstlyban, a béta-2-receptorok pedig a horgékben, az érfalak
simaizomzatdban, a majban, a méhben és a gyomor-bél traktusban.

A sziv béta-1-receptorainak endogén ingerlésérdl a szimpatikus idegeken tovabbitott
ingerimpulzusok gondoskodnak. Ezzel szemben a zsirszovet hasonld receptorainak ,,aktivalasat”
csak a keringéssel szallitott katekolaminok biztositjak, foleg a mellékvese veldallomanyéabdl a
szimpatikus ingerlésre kidramlé adrenalin. A vese béta-1-receptorai is kdzponti beidegzésiiek.

Ezek ingerlése a vérnyomas-szabalyozo renin felszabadulasat eredményezi.
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5. tablazat

A béta-1- és beta-2-receptorok ingerlésének hatasai a kiillonb6z6 szerveken

Béta-1 Béta-2
Sziven kivaltott krono- és inotrop hatés Horgok tagitasa
Zsirszovet-lipolizis Mi4j- ¢és izom-glikogenolizis a raktarozott

cukrok lebontasa

Renin-felszabadulas Véazimok remegése (tremor)

A sziv béta-1-receptorai nemcsak az ¢lettani megismerés, hanem a gyakorlati
gyogyszerkutatas szempontjabol is nagy jelentdséggel birnak. Mivel kdzponti szerepet toltenek
be a szivteljesitmény szabalyozasaban ¢és a normalisnak megfeleld vérnyomas fenntartasaban,
blokkoléasukkal a sziv szimpatikus tdnusa adott szinten tarthato.

A Dbéta-receptorok osztalyozdsa és az erre vonatkozd kisérletek azonnal felkeltették a
gyogyszeripar érdekl6dését. Megkezdodtek az erdfeszitések olyan gydgyszerek kifejlesztésére,
amelyek a kiilonbozd szervek receptorait szelektiven ingerlik, €s igy a kivaltott biologiai
hatasokat szelektiven alakitjdk. A szervszelektivitas iranti igénybdl kiindulva megsziilettek a
béta-1 szimpatikus transzmisszidt akaddlyozd gyodgyszerek, amelyek az endogén aminok
(adrenalin, noradrenalin) szimpatikus hatasait féleg a sziven védik ki, és a béta-2-receptor
hatdsokat alig antagonizédljak. Tehat szervszelektivek. A béta-1-blokkoldk a sziven negativ
krono- és inotrop hatasokat eredményeznek, és emiatt a szivmikodés gazdasagosabb lesz. Ezért
ezeket a gyogyszereket a klinkkumban a sziv ritmuszavaraiban, az anginds rohamok
megeldzésében €s preinfarktus esetén alkalmazzak.

Egy masik fontos gydgyszerosztalyt a béta-2-receptorokat ingerld gyogyszerek képviselik.
Ezek hatasa a 1égzdutak ,.felszabaditdsdban” nyilvanul meg, olyan karos mellékhatasok nélkiil,
mint az erds szivdobogas (tachikardia), a sziv ritmuszavarai vagy a szivizomzat erés kontrakcidi.
Vagyis ezek a receptorizgatdk a sziv receptorait kevésbé ingerlik, de a horgdkre
megkiilonboztetett modon hatnak. Ezért szelektiv horgdizgatdknak tekinthetok.

Specifikus béta-2-blokkoldk kidolgozdsara nem keriilt sor. Ennek oka az, hogy a béta-2-
receptorhatdsok antagonizéalasa pl. a horgotagitas blokalasa, a szervezet szamara koros lehet: Egy

ilyen tipusu blokkol6 adagolasara bekovetkezd horgd kontrakcio fulladast okozhat.
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Egy idealis béta-blokkolotdl mindig a teljes szelektivitast varjuk el. Ez azt jelenti, hogy
példaul egy ilyen gyogyszernek csak a szivre szabad hatnia, de nem okozhatja a tiidohorgék
kontrakciojat (20. abra). Amint azt lattuk, a béta-receptorok ingerlése a szivet stimulalja és a
Iégzdutakat tagitja. E receptorok blokkolasa varhatoan az ellenkezd hatdsokat fogja kivaltani,
azaz gazdasagosabba teszi a szivmiikodést, de osszehuzza a horgéket. Igy egy kivant kedvezd
hatast egy olyan nemkivanatos mellékhatas kisér, amelyet le kell valasztani. Ez a cél az un.

kardioszelektiv blokkolokkal, azaz béta-1-blokkolokkal jobbara megvalosithatd.
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20. abra. Idealis kardioszelektiv béta-blokkold dozis-hatas gorbéje.

A szelektiv béta-1-blokkolason ¢€s béta-2-receptoringerlés alapjan hatd legjelentosebb

gyogyszereket az alabbiakban foglaljuk 6ssze:

Béta-1-blokkolok Béta-2-izgatok
(Kardioszelektiv blokkoldk) (Szelektiv horgotagitok)
Praktolol [zoetarin
Acebutolol Orciprenalin
Metoprolol Szalbutanol
Atenolol Terbutalin
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Amit mar elézetesen gyanitottak, az a terdpids alkalmazas soran beigazolodott: a béta-
blokkoldk szervszelektivitdsa csak részleges. A kardioszelektivitdis nem annyira a béta-1-
receptorok kizardlagos blokkolasaban jelentkezik, hanem inkdbb abban, hogy a kardioszelektiv
gyogyszerek a béta-1-receptorokon a szimpatikus izgalmat hatdsosabban kivédik, mint a béta-2-
receptorokon. Erre a tényre abbol a megfigyelésbol kovetkeztettek, hogy a ,,jonak” hitt
kardioszelektiv béta-blokkolok alkalmazdsra soran tavolrél sem jelentkezett a horgdk teljes
,,k0zOombossége”. SOt, egy adott dozison tul, a 1égzdutak kontrakcidi erdteljessé valtak. Vagyis a
kardioszelektiv blokkoldk a szimpatikus ingerlést mindkét szerven, a sziven és a horgdkon
egyarant antagonizaltak, csak ez utdbbin kevésbé. A kardioszelektivitasnak ez a relativ jellege a
terapias alkalmazas soran nem kis nehézségeket okozhat. Egy nem megfeleld szelektivitasu béta-
blokkol6 alkalmazésa, bar a sziven kivaltott szimpatikus ingerlést eredményesen csokkenti, a

horgd kontrakciok miatt fulladésos tiineteket valthat ki.
A stressz és a béta-receptorblokkolok

A modern civilizacid kellemes ingerei, mint az urbanizacioval és az anyagi javak boségével
egylittjaro kényelem, de a kellemetlen ingerei is, mint a kornyezetszennyezddés, zajartalom,
agglomeracid, a motorizacid altalanossa valasaval egyiittjaro karos kovetkezmények, mind olyan
tényezokként jelentkeznek, amelyek keringési rendszeriinkben s anyagcsere-folyamatainkban jol
definidlhaté elvaltozasokat okoznak. Ezeknek a kedvezd és kedvezdtlen ingereknek az egyén
pszichikumara, s azon keresztiil szervi mikodéseire gyakorolt hatdsai mar olyan sullyal 1éptek
fel, hogy egy intenziv, gyakorlati jellegli kutatas beinditasat igényelték: a pszichikai stressz
kovetkezményeinek gyogyszeres beavatkozassal torténd felszdmoléasat.

Selye Janos meghatarozasa szerint, a stressz ugy tekinthetd, mint a szervezet nem specifikus
valasza barmilyen igénybevételre. Ez altalaban fokozott sejtmikddéssel és hormontermeléssel
jar. A stressz altal kivaltott hatas szempontjabdl Iényegtelen, hogy az a helyzet, amellyel
szembenallunk kellemes-e vagy nem kivant: csakis az szamit, hogy milyen mértékii az
ujraalkalmazkodas iranti sziikséglet. Példaul az 6rom vagy bédnat kovetkezményei lehetnek
teljesen ellentétesek, de az 0 helyzethez val6é alkalmazkodas igénye azonos. A szervezet elé
allitott feladat mindig maga az alkalmazkodas, fiiggetleniil a helyzet bonyolultsdgatol vagy
természetétol.

A stresszt kivaltd okok koziil egyesek lehetnek akut, masok kronikus jellegliek. Kronikus

okok ko6z¢ sorolhatjuk az izgatottsagot, félelmet, szorongést, az akut faktorokhoz az égést,
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fajdalmat, sokkot vagy traumdt. Vannak fizikai stresszhatdsok is, mint példaul az
izomtulerdltetés, faradtsag, homérsékletvaltozas stb. Fiiggetleniil attél, hogy mindezek a
stresszfaktorok milyen szervi elvaltozast okoznak, valamennyinek van egy kozods vonasa:
szervezetiinktdl alkalmazkodast kovetelnek. Mivel az emberek alkalmazkodoképessége mas ¢és
mas, ugyanazok az emocionalis ingerek az egyik emberben magas vérnyomast, a masikon
szivinfarktust vagy gyomorfekélyt okozhatnak.

Ha egy stresszor hatas huzamosabb ideig tart, akkor kifejlodik a szervezet ellenalldsa.
Viszont egy 1d6 utan az Un. alkalmazkodasi energia kimeriil (ezt a fogalmat Selye vezette be az
altala generalis adaptacids szindromdnak nevezett tlinetegyiittes leirdsa soran), a szervezet
ellendllo képessége a normalis szint ala siillyed, és bekovetkezik a kimeriilés szakasza.

A stressz tehat ugy tekinthetd, mint a szervezet védekezo allapota. Ha ez allanddsul, akkor a
szervezet elhasznalodasdhoz, karosodasahoz vezet. Hogy mi az, ami egy ilyen folyamat sordn
elfogy s amit a szervezet nem tud pétolni, az egyelére még nem ismert.

Azok a kisérleti mdédszerek, amelyekkel a stresszallapot kovethetd, rendkiviil valtozatosak.
Stressznek van kitéve egy szlik ketrecbe zart, mozgasi lehetdségeitél megfosztott patkany vagy
mérgezd kivonatokkal befecskendezett egér. Pszichikai stressz allapotdba keriil a pilota, ha a
repiilés sordn szamara szandékos veszélyhelyzetet alakitanak ki, a siugrd, az ejtéernyds, vagy az
a személy, akivel szemben rendkiviil agressziven 1épnek fel. Egyénektdl fliggden mar az olyan
egyszerl napi tevékenységek is mint amilyenek a repiilégépen vald utazas, vagy az autévezetés;
a napi munkahelyi tevékenység, sot egyeseknél az aktiv életvitelrdl, a pihenésre valo attérés is
olyan pszichikai stresszallapotot okozhatnak, amely a szivnek majdnem ugyanolyan izgalmi
allapotat eredményezik, mint az elobb emlitett, kevésbé megszokott helyzetek akdrmelyike. Azt,
hogy a pszichikai ingerek keringési rendszeriink kiilonb6zé mértékli izgalmi allapotdhoz
vezetnek, kisérletileg konnyen bizonyitani lehetett. Felszallas, foldreérés €s repiilés kozben,
pilotan mérték a szivfrekvencia percenkénti valtozasat. Ezek a mérések minden kétséget kizardan
mutattak, hogy két esetben figyelheté meg a szivverések felgyorsuldsa: felszallaskor és
foldreéréskor. Vagyis azokban a helyzetekben, amikor a pszichikai ingerek (a figyelem erds
Osszpontositasa a veszélyes helyzetek elkeriilése végett) boven elhalmozzak a pilotat.

Vizsgaljuk meg azokat a mechanizmusokat, amelyek révén a keringési rendszerben

bekovetkezd mddosulasok, mint a pszichikai ingerekre adott ,,valaszok™ jelentkeznek.
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A stresszhatasok a sziv izgalmi allapotat a szimpatikus idegrendszer kozvetitésével valtjak
ki. A szimpatikus ingerlés miatt megjelend ,,valaszok” a sziv-érrendszerben az idébeni
lefolyéasukat tekintve, két csoportra oszthatok:

Az elsd csoportot azok az Un. ,,gyors” valaszok képezik, amelyeket a sziv, a véredények és a
mellékvese velddllomanydnak kozvetlen beidegzddése (innervacidja) kozvetit. A kozvetlen
idegpalydkon kozvetitett ingerlés miatt nd a szivverések percenkénti szama, a sziv béta-
receptorainak ingerlése miatt nagyobb lesz a sziv kontraktilitdsa, a periféridk alfa-receptorainak
stimulacidja pedig az érfalak kontrakcidjahoz vezet (mind a vénas, mind az artérids rendszerben),
ugyanakkor a mellékvese veléallomanyabol kiaramlanak a katekolaminok. Azzal, hogy a vénas
erek kalibere az érfalak kontrakcidja kovetkeztében csokken, a vénas vérnek a szivbe vald
visszafolyasa felgyorsul €s igy a szivteljesitmény is nagyobb lesz. A nagyobb kontraktilitds miatt
nod a szisztolés vérnyomads, az arterioldk érfalainak Osszehizodédsa miatt a diasztolés érték is
nagyobb lesz.

A valaszok masik csoportjat a lassu vélaszok képezik. Ezeket a mellékvese
veldallomanyabol felszabaduld katekolaminok, fOleg az adrenalin tovabbitjak. Lassuaknak
tekinthetdk, mivel a mellékvese velddllomanyabol torténd kidramlasuk és a célszerv
receptorainak ingerlése kozott egy eléggé jelentds idobeni eltolédds van, ugyanis a
katekolaminok a viszonylag lassu vérkeringéssel érik el a béta-receptorokat (21. abra). A sziven
a kozvetlen beidegzés kovetkeztében 1étrejott izgalmi allapot a kidramld adrenalin hatdsara még
jobban felerésodik. Erdekes viszont, s ez maskiilonben az adrenalin ,kett0sségébol” is
kovetkezik, hogy az aramld katekolaminok az érfalak idegi eredetli kontrakcidjat ellentétesen

befolyasoljak. Az érfalakat tagitjak.
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21. abra. A sziv béta receptorainak kézvetlen (szimpatikus idegeken) és kozvetett (katekolamin-

VESE

zsirsejt-zsirsav) ingerlése.

E hatdsok mellett az adrenalin a vesébol egy kiilonleges enzimet is felszabadit: a renint. Ez
az enzim a majban termelt dekapeptidbdl (tiz aminosav alkotja), az angiotenzin-I-bdl két
aminosavat lehasit (22. abra). Az igy keletkezett angiotenzin-II enzim az erek 6sszehuizodasaért
felelds. Tehat az angiotenzinogén rendszer aktivalodasa az titderek 0sszehuzodasahoz vezet, ez
pedig automatikusan a diasztolés vérnyomas emelkedését eredményezi. Ezt a nagyfoku

integraltsdgot mutatd biomechanizmust a mellékelt diagram illusztralja (23. 4bra).
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23. abra. A pszichikai stresszeredetii szimpatikus ingerlés kovetkezményei a keringési rendszerben.

a: alfa receptorok; B: béta receptorok; 1: ndvekedés; |: csokkenés

A sziv szimpatikus ingerekkel tortén6 ,,bombézdsa”, akar a gyors, akar a lassu utat tekintjiik,
a szivbalkamra energia- és oxigénsziikségletét noveli meg, aminek kovetkeztében a sziv-
frekvencia felgyorsul, a szivbalkamra-6sszehuzodasok ereje nagyobb lesz, s ez ohatatlanul
szivizom megnagyobbodashoz vezet. Mind az oxigén-, mind a tdpanyagigényt a sziv az Ot
koriilvevd koszors ereken torténd aramlassal biztositja. Egy normadlis sziv, a nagyobb
igénybevételkor jelentkezd oxigén és tapanyag-tilfogyasztast pdtolni tudja. Viszont az olyan
szivnél, ahol a koszorus ereken torténé aramlas a kialakulo kisebb-nagyobb érelzarodas miatt
akadalyozva van (példadul koszortér-megbetegedéseknél), a sziv sajat vérelladtdsa, s ezen
keresztlil tapanyag- ¢és oxigén-sziikségletének kielégitése egyre kritikusabba valik. A
kovetkezmény a szivbalkamra teljesitményének leromlasdban jelentkezik. Gyengil a
szivizomsejtek elektromos stabilitdsa, nd a sziv ingerelhetdsége és izgalmi allapotanak
tartossaga.

A pszichikai stressz hatasai az anyagcsere-funkcidkra egyelore kevésbé tisztazottak, de
annyit mégis megallapitottak, hogy a stresszallapot a katekolaminok kozvetitésével a zsirok

gyors mozgositasahoz vezet. Ez azt jelenti, hogy a vérben a zsirsavak koncentracidja megnd.
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Bizonyos elképzelések szerint a plazma nagyobb zsirsavszintje egyuttal a sziv nagyobb oxigén-
igényét is jelenti, aminek kovetkeztében a sziv sajat vérellatdsa még sziikségesebb. Egy masik
szempontot is figyelembe kell venniink. A szimpatikus ingerlés kovetkezményeként az
idéegység alatt az érrendszerbe liiktetésszerlien kiildott vér mennyisége a normalisnal nagyobb
lesz. Ezaltal az érfalakra fesziil6 nyomds mind az artéridkat, mind a vénakat nagyon igénybe
veszi. Az érrendszeri megbetegedések patogenezisében, ennek a mechanikai igénybevételnek a
jelentdsége sokkal nagyobbnak bizonyult, mint ahogy azt eddig hitték.

a humanfiziologiai kutatasok szempontjabol bizonyult jelentds eredménynek, hanem a gyakorlati
gyogyszerkutatasban is. Nem kertilhette el a gydgyszerkutatas figyelmét, mivel a sziv-érrendszer
megbetegedései egyre sulyosabb tarsadalmi teherként jelentkeznek. Sajnos, a kozeli jovo sem
igér 1ényeges javulast. Az Egészségligyi Vilagszervezet jelentései szerint az ipari civilizacidval
rendelkezd, eurdpai stilusti életmodot folytatd orszagokban a f6 gondot a rak elleni kiizdelem
mellett a sziv-érrendszer megbetegedései elleni harc képezi.

A Tokioban megrendezett Nyolcadik Kardioldgiai Vildgkongresszuson szinte tipikusnak
tekinthetd példaval illusztraltadk azt a szoros Osszefiiggést, amely a szivkoszortér-
megbetegedésekbdl fakadd infarktus gyakorisaga és az életvitel kozott fennall. Egy itt kozolt
tanulmany szerint, 1948 és 62 kozott, a Negev sivatag 30 000 fonyi beduin lakosabdl egyetlen
szivinfarktusos esetet sem fedeztek fel, mig 62-67 kozott mar hatvan esetrél szamolhattak be. A
kivaltd okok vizsgalata elsdé helyre tette a pszichikai megterhelést. Ezutan kovetkezett a
kornyezeti tényezoknek gyokeres megvaltozasa az elsd, 48-62 kozotti periddushoz viszonyitva.
Ezeket a tényezoket a letelepedés, az altalunk civilizacids életmodnak nevezett életvitelre valo
attérés, az étkezési szokasok teljes atalakulasa és végiil, de nem kis mértékben a dohanyzas
képezik. A vizsgélt esetek majdnem mindegyike kapcsolatban volt a beduin lakossag
hagyomanyos életmddjanak szétbomléasaval és az ipari civilizacidval jard 1) magatartdsformak
kialakuldsaval.

Tehat adva van a tény: a pszichikai ingerek integralis részét képezik mindennapi életiinknek,
fuggetlentil attol, hogy szdmunkra kellemesek-e vagy nemkivanatosak. Keringési
rendszeriinknek a pszichikai stimuldciora adott véalaszai a fizioldgids lancban olyan mértékli
karos behatdsokat eredményeznek, hogy elkeriilhetetlenné valik gydgyszeres beavatkozassal

torténo felszamolasuk.
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Mivel a pszichikai stimuldcié keringési rendszeriinkre a szimpatikus idegpalyak
kozvetitésével hat, csakis ezeknek az idegi utaknak a blokaldsatol varhaté a patofiziologias
allapotok megsziintetése. A blokalast legszelektivebben a szimpatikus ingerutak végpontjain, az
idegsejtet az effektorsejttel 6sszekotd adrenerg atkapcesolasndl érdemes végrehajtani. A keringési
¢s metabolikus zavaroknak a véazolt patofizioldgids lanc mas pontjain torténd kikiiszobolése,
vagy maganak a kivalto stresszallapotnak nyugtatészerekkel vald felszamoldsa nem bizonyult
jarhato utnak. Amint azt mar emlitettiik, a nyugtatészerekkel végrehajtott kronikus szedacid
tarsadalmi szempontbdl nem kivdnatos megoldas.

Elvileg a transzmisszi6 magasabb szinten is gatolhatd, mint a szimpatikus ingerutak
végpontjain taldlhatd receptorok, de akkor mar komolyan kell szamolni a blokad diffuzza
valasaval. Azzal, hogy tobb szervre egyidejlileg is kiterjedhet, amelynek kovetkezményei
belathatatlanok lehetnek. Taldn ez az oka annak, hogy jelenleg a stressz eredetli magas
vérnyomas gyogyitdsdban (nem kiilonben az esszencialis és a veseartéridk sziikiilete miatt
fellépd hipertonia esetén is) a ganglionbénitdk terapias alkalmazasa nagyon leszikiilt. Ezek a
gyogyszerek, amelyek egyarant a szimpatikus és paraszimpatikus ganglionokban az ingeratvitelt
gatoljak, az els6 olyan szintetikus készitmények voltak, amelyekkel a vérnyomads, adott szinten
vald fenntartasat biztositani lehetett. Szerkezetileg ebbe a gyogyszercsaladba vagy szubsztitualt
aminok, vagy kvaterner ammoéniumsok tartéznak.

Napjainkban a magas vérnyomas lekiizdésében, a béta-adrenoreceptor hatasokat a
szimpatikus ingerutak végpontjain antagonizdjé béta-blokkoloknak jut kozponti szerep. Annak
ellenére, hogy mar most is elég sz&ép szdmu és jo hatékonysdgu béta-blokkold van terdpids
alkalmazasban, mégis ujabbak megjelenésével szamolhatunk. Eppen abbdl az igénybdl
kiindulva, amely a nagyobb szervszelektivitds megvalosuldsat tizi ki célul.

Egynéhany reprezentativ béta-blokkolonak a keringési rendszerre kifejtett hatasat

tablazatban foglaltuk 6ssze:

170



7. tablazat

Béta-blokkolo Szivfrekvencia A sziv oxigén Periférias Kontraktilitas
fogyasztasa ellenallés

Propanolol -- - + + - -

Praktolol - - - -

Oxprenolol - - - +

Pindolol - - - +

- csokkenés + novekedés

Az alfa-receptorblokkoldk hatasukat tekintve kevésbé specifikusak. A szimpatikus ingerlés
altal kivaltott, és az alfa-receptorokon tovabbitott érfalosszehtizodést ugyan feloldjak, de mivel a
bekovetkezd vérnyomassiillyedés reflexszertien visszahat a szivmiikodésre, a szivteljesitmény
megnd. Ez végeredményben az értagitas miatt bekovetkezd vérnyomas csokkenés ellen dolgozik.
A megnovekedett szivteljesitmény miatt a szisztolés vérnyomas értéke is no.

1970-t61 kezdve, az addig alkalmazott monoterapia mellett, amely vagy csak béta-
blokkoldkon vagy egy hatastanilag eltérd, de szintén vérnyomascsokkentd gydgyszeren alapult,
kezdett tért hoditani az Un. kombinalt terapia. Ebben a terdpids modszerben sikeresen
kombinaldédik harom, farmakologiai szempontbdl eltérd antihipertenziv gydgyszer hatdsa. A
béta-blokkolé komponens szerepe a sziv szimpatikus izgalmi allapotanak csokkentésében all,
azaltal, hogy a sziv béta-receptorain a szimpatikus ingerlés hatdsait antagonizalja. A renin, és
ezen keresztiil az angiotenzinogén rendszer gatlasaval, az érfalak osszehtzodasat akadalyozza
meg, azaz a periférias ellenallast csokkenti. A masik komponens, a diuretikum sajatos hatdsa
révén a plazmatérfogatot csokkenti, aminek a kovetkeztében az erekre fesziilo nyomas is kisebb
lesz. A harmadik Osszetevd, az értagité az erek belsd kaliberének novelésével automatikusan a
periférias ellenallas csokkenését eredményezi. A haromkomponensi terapia mellett tért hdditott
ennek egyszerlibb valtozata a kétkomponensii terdpia is, amikor a béta-blokkolé vagy
diuretikummal (hidralazinnal) vagy metil-dopaval, esetleg guanetidinnel kombindlva keriil

alkalmazasra.
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24. dbra. Hairomkomponensli kombinalt terapia

Az ujabb vizsgalatok arra deritettek fényt, hogy a renin mellett egy masik anyagnak, az
aldoszteronnak is kozvetett vérnyomdasemeld hatasa van. Amennyiben a szervezet valamilyen
okbdl kifolydlag sok natriumot iirit, vagyis ami ezzel egyenértékii, sok folyadékot veszit, az
innen eredd karos hatdsokat ugy probalja korrigalni, hogy a mellékvesekéreg aldoszteron-
termelését noveli. Ez a szteroid hormon azzal, hogy a natrium-ionok eltdvozasat a veséken
keresztiil megakadélyozza, a plazmatérfogatot noveli, €s igy az erekre fesziilé nyomads is no.

Azt is megfigyelték, hogy a plazma reninszintjének novekedésével az aldoszteron
koncentraciéja is megnd, vagyis e két anyag plazmakoncentracidja egymassal szoros

Osszefliggésben valtozik. Innen mar kézenfekvd a kovetkeztetés: ha a renintermelést ugy
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mérsékeljiik, hogy a kivaltdé okokat megsziintetjilk akkor a vérnyomasemeld aldoszteron szintje
is csokkenni fog. Ezt a béta-receptorok blokalasaval valojaban el is lehetett érni.

A béta-receptorblokkolok mas antihipertenziv gyogyszerekkel szemben jobban elterjedtek.
Foleg azért, mert velilk szemben az emberi szervezet tliroképessége jobb, s amint a klinikai
vizsgalatok sordn nyilvanvalova valt, mellékhatisaik is sokkal gyengébbek. Gyakorlatilag
hidnyzanak az értagitok terapiajat kisérd szivaritmidk (ritmuszavarok), nem jelentkezik az a
depresszios allapot, amelyet fleg a rezerpines kezelésekben figyeltek meg, €s a ganglionbénitok
alkalmazasakor fellépd utdlagos alacsony vérnyomas sem. Bizonyos mellékhatasoktol azonban a
béta-blokkoldok sem mentesek. Kisebb-nagyobb zsiroldékonysaguk az agyi kamrakhoz vald
eljutasukat segiti eld, s ennek tulajdonithaté az olyan mellékhatdsok jelentkezése, mint az

almatlansag, lidércnyomdsos vagy hallucinacios allapotok.
Egyéb receptorok

Lehet-e ugyanazzal a kulccsal tobb, egymastdl eltérd szerkezetli zarat nyitni? Lehet-e
ugyanazzal az agonistaval tobb receptorra hatni és a kivaltott hatasokat szelektiven elnyomni?

A kutatds egyértelmtien igenld valaszt adott. Lehetséges egyazon agonista altal kiilonb6zo
bioldgiai hatdsok kivaltdsa s ami ennél is fontosabb, a kivaltott hatdsok koziil egyesek megfeleld
kémiai szerekkel fel is szamolhatdk, blokkolhatok, mig a tobbiek valtozatlanok maradnak.
Viszont e szelektiv blokkolds lehetdsége azt sugallja, hogy az agonista tobb, egymastdl eltérd
szerkezetli, de mégis a neki megfeleld receptorral reagal.

Mar régota ismeretes, hogy a hisztamin a szervezetben lejatszodo allergias zavarokban
jatszik dontd szerepet. Az allergids folyamatokban a hisztamin tiltermelddése miatt jellegzetes
tiineteket észlelink. Ezek a kovetkezOk: a horgdk Osszehlizoddsa és az asztmas rohamok
jelentkezése, a simaizmok gorcse, a kapillarisok tdguldsa és ateresztoképességének novekedése,
¢s az emiatt jelentkezd helyi pirosodasok, duzzadéasok stb. Bover és munkatdrsai altal 1937-ben
bevezetett antihisztaminok a tulzott hisztamintermelés eme kovetkezményeit szamoljak fel ugy,
hogy a hisztaminreceptorokat a kompetitiv antagonizmus alapjan blokkoljék, vagyis az ezeken
kozvetitett hatdsokat elnyomjak. Viszont az is ismert, hogy az antihisztaminok tobbsége a
felszabaduld hisztamin széles hatasspektrumabdl csak a hatdsok egy részét antagonizalja. Igy
elnyomjak a hisztamin simaizmokra kifejtett gorcskeltd hatdsat, a kapillarisok tadgulasat, az
érfalak permeabilitdsanak a novekedését, anélkiil azonban, hogy a hisztamin altal kivaltott

gyomorsav-szekréciot csokkentenék. Ezért okkal volt feltételezhetd, hogy az antihisztaminok
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csak egy bizonyos fajta hisztaminreceptoron kozvetitett hatasokat szamolnak fel, mig a masik
tipusnak megfeleld hatdsokat valtozatlanul hagyjak. Ha viszont két egymastol eltérd hatdsokat
kozvetitd hisztaminreceptor 1étezik, akkor dhatatlanul adodik a kérdés: a hisztamin molekula is,
két egymastol eltérd konformacids allapotban 1étezik, illetve reagal-e a receptorokkal? Ha igen,
akkor a kovetkeztetés logikusan az: az egyik konformécids allapotban csak az egyik tipusu
receptorral, a masik konformacioban, az els6tdl eltérd, de a neki megfeleld masik receptorral fog
reagalni. Szemléletesen ez a térszerkezeti kettosség azt jelenti, hogy ugyanazzal a kulccsal azért
tudunk két kiilonboz6 szerkezetli zarat kinyitni, mert a kulcs a zar szerkezetéhez szervesen
hozzéaidomul.

A hisztaminmolekula konformacids kettosséget a kvantumkémiai szamitdsok fényesen
igazoltak. Ezek alapjan bebizonyosodott, hogy a hisztamin két, sztereokémiai szempontbdl
egymastol eltérd, de egyforma valdsziniiséggel eldforduld, energetikailag stabilis
konformacidban 1étezik. Az egyik térbeli alakban a molekula imidazolgytriijének nitrogénatomja
és az oldallanc nitrogénatomja kozotti tdvolsdg 4,55 A, mig a masik alakban 3,6 A. Ez a
konformécids dualitds a molekula receptorokhoz vald kotddését szabalyozza. Abban a
konformécioban, amelyben a nitrogénatomok kozétti tavolsag 4,55 A, a hisztamin az Gn. H-1
receptorokhoz kapcsolodik és azok kozvetitésével a simaizmok gorcsét, az érfalak taguldsat és a

permeabilitas novekedését eredményezi. A 3,66 A -nek megfelelé konformacidban az un. H-2

crcr
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25. abra. A hisztamin energetikai és konformacids viszonyai

Ezeket, a lényegében elméleti elgondoldsokat az antihisztaminokkal végzett gyakorlati
kutatasok maradéktalanul igazoltak. Mivel az antihisztaminok molekulaszerkezetileg tobbnyire a
hisztaminhoz hasonldak, egy gyliris és egy oldallanci nitrogénatomot tartalmaznak, az
internitrogén tavolsag megfeleld megvalasztasaval varhato lesz vagy a H-1, vagy H-2 receptorok
blokalasa. Az eddig felhasznalaséara keriilé antihisztaminokban az internitrogén tavolsag 4,6-5 A
kozott van (példaul a triprolidinben 4,8 A), s ezért érthetévé valik, hogy miért csak a H-1
hatasokat szamoljak fel, anélkiil, hogy a hisztamin altal indukalt gyomorsosav-kivalasztasra
befolyassal lennének.

Nemrég azonban sikeriilt egy olyan antihisztamint eléallitani, amely csak a H-2 receptorokat
blokalja, vagyis a gyomorsav-szekréciojat csokkenti. Ez a metiamid, amely csak a H-2
receptorokhoz kapcsolédik. Azokhoz, amelyeket a hisztaminmolekula specifikusan csak a 3,6 A-
nyi internitrogén tavolsagnak megfeleld konformacios allapotban ingerel.

Két kiilonb6z6 receptoron fejti ki hatasat az acetilkolin is. A paraszimpatikus végkésziiléken
az un. muszkarinszeri hatdsa nyilvanul meg, a vegetativ ganglionokban pedig a nikotinszer(i
hatasok. Ez a megkiilonboztetés abbdl a régi felismerésbol ered, hogy ennek az ingeriiletatvivo

anyagnak a hatasai a végkésziiléken a 1égyold galoca alkaloidjaval (muszkarin) és a
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ganglionokban a nikotinnal (Nicotiana Tabacum alkaloidja) utanozhaték. Az a tény, hogy az
acetilkolin mindkét fajta receptorra jol hat, a hisztaminhoz hasonlé molekulakonformacio-
valtozassal magyarazhatd. Az acetilkolin molekuldris térszerkezete olyan, hogy energetikailag
két kedvezd konformerben fordulhat eld: az egyik a muszkarin, a masik a nikotin szerkezetéhez
hasonld. E két, energetikailag stabilis, de biologiai hatdsaiban kiilonb6zé konformerrel
magyarazhatd, hogy ugyanaz a kémiai atvivo anyag, két egymadstol eltérd receptorhoz is
kotodhet.

A kabito hatést is kifejtd fajdalomcsillapiték hatdsukat az opiadtreceptorok kozvetitésével
fejtik ki. Ezeknek az analgetikumoknak egyik jellemzd hatastani tulajdonsaguk az, hogy a
dézisok hatékonysaga egy id6 utan csokken ezért az azonos hatas eléréséhez sziikséges ddzis
nagysagat fokozatosan emelni kell. Ezzel parhuzamosan kialakul a kabitd hatast analgetikumtol
vald fliggdség is, a dependencia, amelynek kovetkezményei mind az egyén szdmara, mind a
tarsadalomra nézve rendkiviil sulyosak lehetnek. Magat a fajdalomcsillapité hatast tekintve, a
klasszikus morfinnal sok szazszor er6sebb szarmazékokat is sikeriilt eldallitani, de ezek
mellékhatasai is nagyobbak voltak. A gyogyszeripar szdmara ma mar nem az a dontd kérdés,
sikeriil-e a morfinndl hatdsosabb analgetikumot taldlni, hanem az, hogy milyenek a vizsgalt
vegyiiletek mellékhatdsai és kialakul-e a megszokas és a tolik vald fliggdség. Ezért van
kiilonosebb jelentésége a morfint, vagy hozza hasonld analgetikumot fogadd opiatreceptorok
tanulmanyozasanak.

A kabitd analgetikus hatast koz16 opiatreceptorok is jellegzetes differencialtsagot mutatnak.
Az analgetikus hatédssal egyiittjar6 mellékhatasok vizsgélata alapjan, harom kiillonb6z6 opiat-
receptorhelyet tételeznek fel. Ezek a p, x és & receptorok. A morfin a p receptorok tipikus
agonistdja, a keto-ciklazocin a x receptoré, mig egy harmadik vegyiilet (az in. SKF10047) a
receptoroké. Azt, hogy mindharom vegyiilet fajdalomcsillapitoé hatasu ugy bizonyitottak, hogy a
naloxon, a morfin jellegzetes antagonistdja, a fenti vegyiiletek fajdalomcesillapitd hatdsat teljesen
felszamolja. Az analgetikus hatdssal egyiittjaré mellékhatdsok vizsgélata alapjan jutottak el az

opiatreceptorok osztalyozasadhoz. A kifejtett mellékhatasokat az alabbi tablazat foglalja dssze:
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8. tablazat

Receptorhely
Mellékhatés i (morfin) K (keto-ciklazocin) o SKF 10047
Pulzus l 0 i
Pupilla ! ! 1
Légzésgyorsulas l 0-? 1
Testhdmérséklet l 0-? 1
Kutydkon megfigyelt viselkedés Ko6z6mbosség Szedacid Delirium
1 novekedés | csokkenés 0-? kétséges

A jelenleg kiterjedt opidt-receptorkutatist €s a kiillonb6zé receptormodellek felallitasat a
megszokas és a dependencia motivalja. Az opiatreceptorok megismerésével valdszintileg
lehetdség nyilik majd olyan analgetikumok eldallitasara, amelyeknél ezek a jelenségek kevésbé
sulyosan jelentkeznek. Nemrég sikeriilt egy olyan morfinszdrmazékot eldallitani, az
azidomorfint, amely f4jdalomcsillapité hatékonysagat tekintve a morfinnal vetekszik, de

mellékhatasai gyengébbek, és a hozzaszokas valamint a dependencia tiinetei alig jelentkeznek.
Receptorok izolalasa

Nagyon sokdig a receptorok Iétezésére csak a bioldgiailag aktiv anyagokkal wvalod
kapcsolodasukbol, a gydgyszerek szelektiv hatdsabol kovetkeztettek. Felépitésiikrol,
szerkezetiikrol, viselkedésiikr6l nagyon sokat megtudtunk igy is. A ,,kézzelfoghat6” bizonyiték
megszerzéséhez azonban elengedhetetleniil sziikséges volt izolalasuk, tisztitdsuk és
szerkezetfelderitésiik.

Az eddig elért eredmények még csak a kezdetet jelentik. A receptorok sokfélesége és
szerkezetilk bonyolultsdga nehezitik az ilyen iranyt kisérleteket, de Iétezésiik konkrét
bizonyitasa izolalasukkal mar megtortént.

A receptorok izolalasara tett probalkozasok még a hatvanas évek elejére nytlnak vissza, de
sikeres elkiilonitésiikrol és szerkezetiik részleges feltardsarol csak a hetvenes években szamoltak
be a kutatdk. A legjobb eredményeket a nikotinérzékeny acetilkolin-receptorok korében érték el.
A receptorok elkiilonitésében a f6 nehézséget az jelentette, hogy a szinaptikus rés izom feldli

oldalan nagyon kevés a receptor. A sziikséges ,,nyersanyag” tehat kevés volt. Szerencsére az
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Osszehasonlitd élettan mar régota ismerte, hogy az elektromos rajak ¢és angolndk elektromos
szerve nem mas, mint egy neuromuszkularis végkésziilék, egy olyan izomsejttomeg, amelyben
acetilkolin hatdsara az izommembranon olyan ionvandorlds kovetkezik be, amely azutdn erds
elektromos kisiilést eredményez. Létezik tehat egy olyan szerv, amelynek feliiletén nagyszdmu
receptor van. Ez szolgalt az acetilkolin-receptorok izolalasdban nyersanyagként.

A Salk-intézetben az Amazonas vidékérol szarmazé elektromos angolnakat hasznaltak erre a
célra. Evekig tartott, mig bonyolult elvalasztasi és tisztitasi eljarasokkal néhany milligramm izolalt
receptor birtokaba jutottak. Radioaktiv izotoppal nyomjelzett, kis molekulasulyu fehérjetipusti
anyagbodl allo kigyoméreggel izombénulast értek el az angolndkon. Ezzel az acetilkolin
receptorahoz irreverzibilisen kotddott idegméreggel (alfa-bungarotoxin), amely véglegesen
gatolta a kolinerg transzmisszidt, a receptorokat egyrészt lokalizalni lehetett, masrészt a
bonyolult elvélasztasok sordn (a legkiilonb6zobb kromatografids és elektroforézisen alapuld
elvalasztasi modszereket alkalmaztak) a sugdrzas mérésével kovetni lehetett az idegméreg-
receptor komplex utjat.

Az igy nyert nagyon kevés porszerii anyagrol azonban még be kellett bizonyitani, hogy
valdban azonos az acetilkolint k6t6 receptorral. Ez egy nagyon érdekes, immunoldgiai kutatdsok
eredményeit is alkalmazd, kisérletsor segitségével sikertilt.

A myasthenia gravis néven ismert betegségrol (ez az egyaltalan nem ritka és nem is éppen
enyhe betegség az akaratlagos izmok mozgasképtelenségig fokozddd faradékonysagaban
nyilvanul meg) a hatvanas évek végén kideritették, hogy oka az izmokon levd acetilkolint
érzékeld receptorok pusztulasa. E receptor elhalést a szervezet immunrendszerében bekovetkezd
hibanak” tulajdonitjak. Ugy tiinik, hogy a baktériumokkal és virusokkal szembeni védelmet
nyujté immunrendszer valami hiba folytan a receptorokat is elpusztitia. igy természetesen
elmarad az ingeriilettovabbitds, az izmok Osszehuzodéasa, és ez izomsorvadashoz vezet. E
szervén taldlhatd receptorokat immunologiai mddszerekkel vizsgaljak. Az izolalt receptor-,,port”
vizben oldva tengerimalacokba fecskendezték. Két hét alatt valoban kitermelddtek az
antigénként viselkedd acetilkolin-receptorok elleni specifikus antitestek, és a kisérleti allatok a
myasthenia gravis tlineteit mutattdk. Az antitesteket tartalmazo szérum kezeletlen allatokon is
izombénulast valtott ki. Patkdnyok vagy nyulak az antitestet tartalmazo szérum befecskendezését

kovetd nyolc-tizenegyedik napon fokozatosan elgyengiiltek, majd elpusztultak. A felboncolt
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kisérleti allatok ideg-izom szinapszisanak membranjait elektronmikroszkop alatt vizsgalva
megallapitottak, hogy a membran pont ott toredezett fel, ahol a legtobb acetilkolinreceptor
talalhato.

A ragyogd logikaval felépitett kisérlet, bar kozvetett uton, bizonyitékot jelentett arra, hogy
az angolnak szervébdl izolalt anyag valdban receptor tulajdonsaggal rendelkezett.

Jelent6s haladast értek el az inzulin receptoranak izoldlasaban is. Az inzulinnak, mint a
hasnyalmirigy hormonjanak, nagy szerepe van a vér cukorszintjének €s a zsirok lebontdsanak a
szabalyozasaban. Receptordanak megismerésétol nagyon sok Iétfontossagu életfunkcid
gyogyszeres szabalyozdsa remélhetd. Akdrcsak az acetilkolin-receptor esetén az
inzulinreceptorok lokalizacidjat is radioaktiv izotdp segitségével valdsitottak meg. 125-6s
jodizotdpot tartalmazo jodoinzulint kapcsolva a receptorokhoz, sikeriilt mennyiségi 0sszefiiggést
megallapitani a sejthartya jol meghatirozott receptorpopulacidja €s az inzulin altal kifejtett
biologiai hatdsok kozott. Izotdp moddszerek oszlopos kromatografidval vald kombinalasaval
sikertilt inzulinreceptort elkiiloniteni is.

Még szamos mas bioaktiv anyag (példaul hormonok, katekolaminok, glukagon stb.)
receptorat tanulmanyoztak az utdbbi években.

A receptorok elkiilonitésében és szerkezetiik felderitésében az eddig elért eredmények még
kevés konkrétumot tartalmaznak. Molekulastulyukat csak kozelitdleg sikeriilt megallapitani.
Példaul az acetilkolin-receptor molekulasulyara vonatkozd adatok 270 000- és 660 000 kozott
valtakoznak. Fehérjekomponensiikb6l 40-60 000 molekulasalyu peptidlancokat sikertlt
meghatarozni. Mindez még nagyon kevés ahhoz, hogy az 6hajtott célt - a gydgyszermegtervezést
- el lehessen érni.

A szervezet endogén anyagainak, valamint a gydgyszereknek megfeleld receptorok kutatisa
nagyon intenziv az utdbbi iddben. A kulcs-zar hasonlathoz visszatérve, a zar megismerése
nagyon sokat segithet a kulcsok megtervezésében. Remélhetd, hogy a receptoroknak - mint
zarnak - teljesebb megismerése nemcsak a bonyolult életfolyamatok jobb megértését fogja

eredményezni, hanem az 0j gydgyszerek kifejlesztéséhez is hozzajarul.
Mi varhaté 2000-ig?

A neurokémiai transzmisszid mechanizmusaval és azon beliill a kiilonb6z0 receptorok
(kiilonosen az adrenerg béta-1 és 2) funkcionalitasaval, feltehetéen izelitét adtunk az

¢letfolyamatok rendkiviili bonyolultsdgabol. Pedig az eddig felsoroltak csak toredékét jelentik a
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tanulméanyozott és megismert életfolyamatoknak, még ezen a sziik teriileten belill is. Az
idegingertilet attevodését fizioldgias korilmények kozott még szamos, a mediator metabolizmusa
soran képzddo vagy attol fliggetlentil a rendszerben levd anyag allandéan modositja, modulélja.
Ezért a modern ingeriilet-atvitelt értelmezd teoridk az ugynevezett modulator anyagoknak is
nagy szerepet tulajdonitanak. Kiilonosen a kozponti idegrendszer haldzatdban van jelentds
szerepiik az olyan anyagoknak, mint a szerotonin, hisztamin, dopamin, glicin, glutaminsav stb.
Egyelore inkabb csak a vegetativ idegrendszer periférias részén ismerjiik a kémiai transzmisszio
menetét ¢s szelektiv befolyasolhatosadganak maddjat. A tobbi teriileten még nagyon sok a nyitott
kérdés, megvalaszolasukat valdszinti csak a jovo hozza el.

Amint azt mar tobbszor emlitettilk, az <¢letfolyamatok intim megismerésétol varjuk
elsdsorban a gydgyszerkutatds fejlddését. A molekularis szinten lezajlo folyamatok feltarasa
mindig lehetové teszi ezek kémiai szerekkel torténd befolyasolasat is. Ezért a gydgyszerkutatés
perspektivai  mindig kapcsolédnak az alapkutatast jelentd fizioldgias kisérletekhez.
Természetesen nemcsak az idegingeriilet-attevodes, hanem az életmiikdés minden teriiletén.

Hogy a gydgyszerkutatasban mi varhato az elkovetkezd évtizedektdl, azt nagyon nehéz
megjosolni. Egyes gydgyszercsaladok fejlddési irdnydt esetenként mar Erintettilk. Most
osszefoglalasként vizsgaljuk meg csak azt, hogy melyek azok az altalanos problémak, amelyek
varhatoan a kozeljovo 0j gydgyszereinek kifejlesztését eldsegitik.

Az emlitett élettani kutatasok mellett a receptorkutatdsnak, a fermentacion alapuld eljardsok
kidolgozasanak ,,a manipulalt” génallomanyu baktériumokkal folytatott kisérleteknek és a
szerkezet-hatas kozti 6sszefliggések mennyiségi meghatarozdsanak, minden valdszinliség szerint
fészerep jut majd az évezredforduld gyogyszerkutatdsaban. Ejtsiink egypar szot csak ez
utdbbirdl, mert a tobbit mar részben érintettiik.

A gyogyszervegyészetben alkalmazott szerkezet-hatds kutatasok célja, hogy szamszeri
formaban fejezzék ki a molekulaszerkezeti sajatossagok €s a bioldgiai hatds kozti 6sszefiiggést.
Ezzel az empirikus megalapozottsdgi gydgyszerkutatdst a raciondlis egzakt tudomanyokhoz
akarjak kozeliteni és ezzel koltség és iddigényes kisérletek egész sorat megtakaritani. Az ilyen
iranyu kutatasok gondolatmenete k6zos: szamszerti formaban kell kifejezni a hasonlo szerkezetli
vegyliletek - altaldban egy azonos alapvazat tartalmazo gyodgyszercsalad - szerkezetelemei és a
biologiai hatds kozti osszefiiggést. gy, a lényegében csak szubsztituensekben kiilonbozé

vegyiileteket bioldgiai hatdsuk alapjan rangsorolni lehet. E rangsorolds alapjan, a kiilonb6z6

180



biologiai hatdsok szerkezetelemekhez (szubsztituensekhez) rendelhetdk. Ez viszont lehetové
teszi azt, hogy egy 0j gydgyszer megtervezésénél, a kivant bioldgiai hatast a legcélszerlibb
szerkezetelem beépitésével megkozelitsiik. Ennek a foleg elméleti szempontbdl nagyon jelentds
kutatési teriiletnek a gyakorlati haszna az, hogy segitségével, a vegyiiletek sokasagabol
szamitasokkal ki lehet zarni az eleve hatastalanokat.

A gybgyszerkutatas perspektivajaval foglalkozo kutatok nagy jelentdséget tulajdonitanak az
allatkisérletes modszerek fejlesztésének is. Mivel szdmos olyan betegség ismeretes (pl.
epilepszia, szkizofrénia stb.), amelynek dallatkisérleti modellezése még nem ismeretes, ez
nagymértékben gatolja az ilyen betegségek elleni gyogyszerek kikisérletezését. Itt elsésorban az
allatkisérleti modellbetegségek ,,eloalllitasatol” varjak az attorést.

A felsorolt kutatdsi €s kisérleti mddszerek eredményeként, feltehetéen a kovetkezd
gyogyszertipusok és gydgyszercsaladok megjelenése varhato az eljovendd két évtizedben:

A kroénikus fertdzések (tiid6-, vese-, esetleg iziileti €s reumatikus bantalmak) lekiizdésében
egyrészt széles spektrummal rendelkezd, maésrészt behatdrolt hatdsu, de nagyon hatékony
antibiotikumok;

hatékony kemoterapeutikumok a virusos és daganatos megbetegedésekben;

valészinli, hogy az immunoldégiai kutatdsok ujabb szérumokat ¢&s vakcinakat
eredményeznek, és ezekkel a szervezet ellenalloképessége novelheto lesz;

radioaktiv izotopok felhasznalasatdl egyrészt a betegségek konnyebb felismerhetdségét,
masrészt a sugarzassal torténo kezelés célszerveken torténd megvalositasat varjak.

Minden eldrejelzésben kozponti helyet foglalnak el a sziv-érrendszer gyogyszerei.
Valoszinli, még  hatékonyabb  szervszelektiv — gydgyszerek,  vérnyomdscsokkentok,
infarktusmegeldzok, vagy az esetleg bekovetkezett infarktus vagy koszorGértrombdzis
kovetkezményeit az elsd orakban felszamold gyogyszerek jelentik a jovot e teriileten.

Feltehetéen tovabb fejlesztik az agyérelmeszesedést megel6zd vagy csokkentd
gyogyszereket, €s az élet aktiv periddusat meghosszabbitd ,,fiatalitd” készitményeket.

Varhato jo antidepresszansok megjelenése, a parkinsonkdr gyodgyitasa, valamint a
cukorbetegek ,,per oralis” kezelése.

A kozeljovotdl varjuk az orokletes betegségek felszamoldsat, valamint a szervatiiltetéseket

nehezitd immunreakcidk visszaszoritasat.
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A csaladtervezésben szerepet jatszo fogamzasgatlas mar eddig is latvanyos eredményeket ért
el. A jovo, érthetden, az egyre kevesebb hormonalapanyagokat tartalmazo készitményeké. Az
alkalmanként szedhetd fogamzasgatld tabletta mar realitdas. Hamarosan lesz majd olyan
készitmény is, amelyet egy honapnal is nagyobb idékozokben - félévenként, esetleg évenként -
kell csak szedni, ¢s eldrehaladt kisérletek folynak a férfiak altal szedhet6 pirulékkal is.

A gyengén fejlett és fejlodd orszdgok megnovekedett gyogyszerigénye 1) megvilagitasba
helyezte az G.n. tropusi megbetegedések gydgyszereit. A malaria és az Alomkor még mindig nagy
problémét okoz az egyenlité kornyékén, ott ahol a vildg népességének nagy hanyada él. A
demografiai eldrejelzések szerint a meleg égovi népszaporulat a legnagyobb, és egyre inkdbb
szamolni kell e lakossadg mas foldrajzi kornyezetbe vald vandorlasaval is. Bar a gyogyszerkutatas
kulcspozicidit keziikbe tartd orszagokat e tropusi betegségek csak kozvetetten érintik,
elengedhetetlen az ilyen irdnyt kutatasok tovabbfejlesztése.

A jovore vonatkozo eldrejelzéseket még nagyon sokdig sorolhatnank. Mint minden mas
szakteriileten, a gyogyszerkutatasban is divat lett a trendek, a prognozisok készitése. Pedig azt,
hogy konkrétan milyen gyogyszerekkel fogunk rendelkezni évszazadunk végére, csak nagyon
nagy hibaszdzalékkal lehet eldrelatni. Annyit azonban minden kétséget kizarva és nyugodt
lelkiismerettel allithatunk, hogy a gydgyszerkutatds minden ujabb eredménye feltétlen
hozzéjarulast jelent majd a betegségek lekiizdéséhez és igy az egészségiigyi és életkoriilmények
megjavitdsdhoz. Reméljiikk, mindez egy testileg és szellemileg egészségesebb generacid

megteremtését is eldsegiti.
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