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ÉLETTANI–ORVOSI NOBEL-DÍJ – 2015

CSUPOR DEZSP

Két természetes eredet_ vegyület 
– két gyógyszer

A Nobel Bizottság 2015 októberében 
jelentette be, hogy az orvosi-élettani 
díjjal megosztva jutalmazza Tu Juju 

kínai kutatót a malária, William C. Campbell 
ír és ┖mura Szatosi japán kutatókat pedig 
a féregfertQzések gyógyításában elért úttörQ 
eredményeikért. Nobel-díjjal elsQsorban nagy 
jelentQség_ elméleti kutatásokat jutalmaznak, 
ez esetben azonban két olyan gyógyszer kifej-
lesztésében elért eredményeket díjaztak, ame-
lyek alapvetQ változást jelentettek néhány, 
nagy populációt érintQ betegség gyógyításá-
ban. A friss Nobel-díjasok felfedezései hozzá-
járultak ahhoz, hogy a malária és a parazita-
fertQzések hatásos gyógyszerei ma már a fej-
lQdQ országok lakói számára is elérhetQ áron 
hozzáférhetQ termékek legyenek.

Bár a díjazott tudományos teljesítmé-
nyekben felfedezhetQek közös pontok (pél-
dául az, hogy mindhármuk karrierje egyet-
len munkahelyhez kötQdik), a három kutató 
életútja igen különbözQ. 

Tu Juju asszony 1930-ban született, Pe-
kingben járt orvostudományi egyetemre, ahol 
gyógyszerészi diplomát szerzett és ahol ezen 
kívül a hagyományos kínai orvoslással kap-
csolatos kurzusokat is elvégzett. Ezt követQ-
en a Kínai Orvosi Akadémia (Academy of 
Chinese Medicine) munkatársa lett, és évtize-
deken keresztül ott dolgozott különbözQ be-
osztásokban. MeglepQen kevés adatot lehet 
találni kutatói munkásságával kapcsolatban. 
Bár az köztudott volt, hogy jelentQs szerepe 
volt a maláriaellenes artemizinin felfedezé-
sében, karrierje utolsó évtizedeiben a kutatói 
közéletbQl teljesen elt_nt. A figyelmet az irá-
nyította rá újra, hogy 2011-ben megkapta a 
klinikai kutatóknak szóló Lasker-díjat.

William C. Campbell Írországban született 
1930-ban, biológus (zoológus) diplomáját a 
dublini Trinity Egyetemen szerezte, majd pa-
razitológiából doktorált az Egyesült Államok-
ban. Kutatói karrierje végéig a Merck Kuta-éig a Merck Kuta-ig a Merck Kuta-
tóintézet munkatársa volt, majd nyugalomba 
vonulása után a Drew Egyetemen (Madison, 
New Jersey, USA) tanított és kutatott. 

┖mura Szatosi, akivel Campbell kuta-
tói pályája szorosan összefonódott, 1935-
ben született. A Jamanasi Egyetemen szer-
zett biokémikusi diplomát, majd még szintén 
Japánban, PhD-fokozatot szerzett gyógy--fokozatot szerzett gyógy-
szerésztudományokból és kémiából. P is 

h_séges volt elsQ munkahelyéhez: kutatói pá-z: kutatói pá-
lyáját a Kitasato Kutatóintézetben kezdte és 
onnan is vonult nyugállományba. Campbell 
és Szatosi karrierje egyenes, magasba ívelQ 
vonallal jellemezhetQ: útjukat sikerek és elis-útjukat sikerek és elis-sikerek és elis-
merések kísérték, életm_vüket pedig a Nobel-
díj koronázta meg.

A malária és az artemizinin 

A malária az egyik legpusztítóbb, legtöbb 
emberéletet követelQ betegség az emberiség 
történetében. Kezelésében, gyógyításában 
az elsQ jelentQs mérföldkQ a kinafakéreg 
alkalmazása volt, azonban ez nem min-
den esetben bizonyult kellQen hatásosnak. 
Hatóanyagának izolálása, koncentrált for-
mában történQ alkalmazása, majd az elsQ 

félszintetikus származékok (pl. klorokin, 
meflokin) jelentQsen növelték a hatékony-Qsen növelték a hatékony-hatékony-
ságot, ám a malária kórokozói (Plasmodium 
sp.) viszonylag könnyen rezisztenssé vál-
nak a terápiára. A XX. század második fe-
lében jelentQs, az Egészségügyi Világszer-
vezet (WHO) által is sürgetett és támogatott 
kutatások indultak meg hatásosabb szerek 
kifejlesztésére. [1, 2]

MeglepQ módon, az elsQ áttörést nem 
egy nagy amerikai vagy európai kutatóin-
tézet vagy gyógyszergyár érte el, hanem 
egy olyan titkosított kutatás, amelynek cél-
ja a Dél-Kínában és a vietnami háború-ínában és a vietnami háború-nában és a vietnami háború-
ban tömegeket gyilkoló rezisztens malária 

megfékezése volt. A kínai kormány uta-
sítására 1967-tQl kezdve –  még kínai vi-
szonyok között is jelentQs – mintegy 500 
fQt számláló kutatócsoport kezdett haté-kutatócsoport kezdett haté-
kony maláriaellenes szereket keresni. Öt 
év alatt kb. 40 000 szintetikus vegyület és 
több száz, a tradicionális kínai orvoslás-
ban „lázcsillapításra” használt gyógynö-
vény és teakeverék aktivitásának vizsgála-ának vizsgála- vizsgála-
tát végezték el Plasmodiummal (maláriát 
okozó, a vörösvértestekben élQsködQ para-
zitával) fertQzött egereken. A biztató hatást 
mutató növényi anyagok közül kiemelke-
dett egy Dél-Kínában honos Artemisia faj, 
az A. annua (helyi nevén quinghao, magyar 
nevén egynyári üröm), amelynek vizes ki-
vonata jelentQs antimikrobás hatást muta-
tott. 1972-re sikerült az aktív vegyületet 
(az artemizinint) tisztán elQállítani, majd 

1975-re a szerkezetét is meg-
határozták. Kiderült, hogy 
egy új, szokatlan triciklusos 
szeszkviterpén endoperoxidról 
van szó. [3, 4] Mivel a vegyü-
let biohasznosulása viszonylag 
alacsony [5], számos próbál-
kozás történt a terápiában job-
ban alkalmazható származékok 
elQállítására. Az elsQ ilyen ve-
gyület, a dihidro-artemizinin 
felfedezése szintén Tu nevé-
hez kötQdik. A kínai kutatónQ 
egész életét a maláriaellenes 
anyagok kutatásának szentelte, 
és a siker érdekében hatalmas 
áldozatokat hozott, bár nem 
tudhatjuk, hogy saját dönté-

sérQl beszélhetünk-e. Kislányát gyermek-érQl beszélhetünk-e. Kislányát gyermek-rQl beszélhetünk-e. Kislányát gyermek-
otthonban helyezték el, hogy anyja jobban 
koncentrálhasson a munkájára, férjét átne-
velés céljából kényszermunkára kötelezték. 
A humán kipróbálás során egyike volt azok-
nak az önkénteseknek, akik vállalták, hogy 
részt vesznek a szer biztonságosságának 
tesztelésében. A vegyületrQl az elsQ cikk 
1977-ben, jóval felfedezése után jelent meg 
kínai nyelven, a szerzQk nevének feltün-
tetése nélkül. Az ezt követQ néhány cikket 
ugyanígy publikálták, jellemzQen kínai 
nyelven megjelent lapokban. Ez az alapja 
annak, hogy egyesek kétségbe vonják, Tu 
volt az, aki felismerte az egynyári üröm ma-

Tu Juju, William C. Campbell, ┖mura Szatosi
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láriaellenes hatását és azonosította az ezért 
felelQs vegyületet. Annyi bizonyos, hogy a 
sok száz fQs kutatócsoportnak Q volt a veze-
tQje, így a dicsQség nem méltánytalan.

Az artemizinin ipari igényeknek megfe-
lelQ méret_ szintézisét máig nem sikerült 
megoldani gazdaságosan, így sokáig az 
egynyári üröm termesztése és az artemizinin 
ipari méret_ extrakciója volt az alapja a 
gyógyszerek gyártásának. Ezt elsQsorban 
Kínának sikerült megoldania, de évtizedek 
óta folyik termesztés Afrika és Ázsia több 
országában is. Az utóbbi évek fejleménye, 
hogy az artemizinint biotechnológiai úton 
is elQ tudják állítani gazdasá-
gosan. Egyidej_leg megindult 
a kedvezQbb terápiás profilú 
félszintetikus származékok ke-
resése, majd ipari elQállítása. 
Viszonylag egyszer_ átalakí-
tásokkal hamarosan egész sor 
jobb hasznosulású, elQnyö-
sebb artemizinin-származék 
(artemeter, arteeter, artezunát, 
artelinát) termelése és forgal-
mazása kezdQdött meg, elsQ-
sorban kombinációs termé-
kek formájában. [4, 5, 6] Az 
artemizinin elQállítására egyet-
len gyógyszergyár sem ren-
delkezik kizárólagos joggal, 
ez nagyban hozzájárul ah-
hoz, hogy világszerte olcsón 
elérhetQ gyógyszernek számít. Sajnos, sok 
beteg még ezt sem engedheti meg magának, 
ezért nagy nemzetközi programok részeként 
sokakhoz tejesen ingyen jut el a szer. Máig 
komoly problémát jelent azonban, hogy 
Afrika egyes részein az artemizinin tartal-artemizinin tartal-
mú gyógyszerek között sok a hatóanyag-
mentes hamisítvány. Az artemizinin ku-
tatásának története máig nem zárult le: 
az ezredforduló óta más terápiás területen 
(vérmételybetegség, immunhiányos állapo-
tok, rosszindulatú daganatok) is vizsgálják 
származékainak alkalmazhatóságát. [4] 

Parazitaellenes avermektinek  
és ivermektinek

Az artemizinin felfedezésével csaknem 
egy idQben, 1973-ban indult az a kutatás, 
amelyben a Kitasato Kutatóintézet és egy 
nagy amerikai gyógyszergyártó (Merck 
Sharp & Dohme, MSD) kutatóinak együtt-
m_ködése teljesen új, nagy hatású parazi-
taellenes szereket eredményezett. A japán 
intézetben a kutatásokat ┖mura Szatosi 
vezette, akinek specialitása a természe-
tes eredet_ vegyületek izolálása és szer-
kezetvizsgálata volt. Ezen a téren teljesít-
ménye nemzetközi szinten is kiemelkedQ: 
mintegy 470 új természetes vegyület ki-
nyerése, leírása kötQdik a nevéhez, ezek 
közül több mint húszat használnak az ál-húszat használnak az ál-

lat- vagy humán gyógyászatban. Munká-
ja során elsQsorban talajbaktériumokkal 
dolgozott, ezek szolgáltak alapanyagul a 
hatóanyagok kinyeréséhez. Ezek vizsgá-
lata több mint 40 új faj leírását eredmé-
nyezte – járulékos haszonként. A Merck-
kel közös munkában több ezer mikrobiális 
eredet_ fermentációs termék in vivo (fer-
tQzött egereken) tesztelését végezték el, 
és felismerték, hogy az egyik talajbaktéri-
um (Streptomyces avermectinius) kivonata 
számos állat- és humánpatogén parazitára 
(férgek, rovarok) gátló hatású. A kivonat-
ból a japán kutatók nyerték ki tiszta for-

mában a hatásért felelQs anyagot, amelyet 
avermektinnek neveztek el. 1979-re kide-
rült, hogy az avermektin nem egységes 
anyag, hanem szerkezetében teljesen új 
makrociklusos homológok keveréke. Stan-
dardizálhatóságának megkönnyítésére és a 
hatásosság fokozására a keverék dihidro-
származékát állították elQ és a késQbbi bi-
ológiai, toxicitási vizsgálatok többségét 
ezzel az ivermektinnek elnevezett keve-
rékkel végezték. [7, 8]

Az ivermektin felfedezését követQen pár 
éven belül forgalomba került állatgyógy-
szerként, és alkalmazása számos, hatalmas 
károkat okozó parazitával szemben rend-
kívül sikeresnek bizonyult. Az állatgyógy-
ászatban nagyon gyorsan piacvezetQvé 
vált. Campbell, az MSD kutatásvezetQje 
úgy vélte, hogy a szer humán alkalmazásra 
is ígéretes lehet. Kezdetben önkéntes bete-
geken, majd a szükséges klinikai vizsgá-
latok keretében az ivermektin kiváló szer-
nek bizonyult több parazitafertQzés gyors 
kezelésére, végleges gyógyítására. Az 
ivermektinnel gyógyítható, parazitafertQ-
zés következtében kialakuló betegségek a 
trópusokon hatalmas tömegeket érintenek 
súlyos, irreverzibilis következményekkel 
(részleges vagy teljes vakság, idegrend-
szeri károsodás stb.). A szer felfedezése 
a parazitaellenes hatóanyagok teljesen új 
csoportját teremtette meg. Az ivermektin 
– az artemizininhez hasonlóan – a beteg-

ségtQl leginkább érintett fejlQdQ országok 
lakói számára is elérhetQ gyógyszernek 
számít. Ez nem kis részben Campbellnek 
köszönhetQ, aki kezdeményezte, hogy a 
fejlQdQ országokba adományként jusson el 
ez a gyógyszer. A sokak ingyenes kezelé-A sokak ingyenes kezelé-
sét lehetQvé tevQ, mai napig tartó program-
nak is köszönhetQ, hogy az ivermektint ma 
a múlt század egyik legnagyobb gyógy-
szersikerének tekinti a nemzetközi tudo-
mányos világ. [9] Évente több tízmillió 
beteg kezelését végzik az ivermektinnel, 
és döntQen ennek eredményeként, a folya-
mi vakság nev_ betegség teljesen elt_nt 
több dél-amerikai országból. A siker hatá-ól. A siker hatá-. A siker hatá-
sára kiterjedt kutatások folynak módosított 
származékokkal, tucatnyi ilyen anyag ke-
rült forgalomba, illetve van jelenleg fej-
lesztés alatt. [10]

A 2015-ös, megosztott orvosi–élettani 
Nobel-díj birtokosai olyan kutatók, akik-
nek munkája nem tipikus alapkutatás. Kar-
rierjük során néhány, jól definiálható prob-
léma megoldásán dolgoztak, és bár a si-
kerhez elengedhetetlen a nagy felfedezQk-
re jellemzQ jó intuíciós készség, legalább 
ugyanekkora jelentQsége volt annak, hogy 
szinte felfoghatatlan mennyiség_ minta 
vizsgálatát végezték el. A siker az Q ese-
tükben kézzelfogható, és megmentett éle-
tek százezreiben mérhetQ. A mikrobiális 
és növényi eredet_ molekulák a modern 
gyógyszergyártás kezdete óta fontos sze-
repet töltöttek be, de a mostani elisme-
rés rámutatott arra, hogy ezek az anyagok 
a modern gyógyászatban és napjaink 
gyógyszerkutatásában is fontos kiindulási- 
és alapanyagok.   C
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Az Artemisia annua (egynyári üröm) vizes 
kivonatának baktériumölQ hatása van


