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CSUPOR DEZSO

Ket termeszetes eredetu vegyulet
— ket gyogyszer

Nobel Bizottsag 2015 oktdberében
Ajelentette be, hogy az orvosi-élettani

dijjal megosztva jutalmazza Tu Juju
kinai kutatot a malaria, William C. Campbell
ir és Omura Szatosi japan kutatokat pedig
a féregfertézések gyogyitasaban elért uttéro
eredményeikért. Nobel-dijjal elsésorban nagy
jelentdségii elméleti kutatasokat jutalmaznak,
ez esetben azonban két olyan gyogyszer kifej-
lesztésében elért eredményeket dijaztak, ame-
lyek alapvetd valtozast jelentettek néhany,
nagy populaciot érintd betegség gyogyitasa-
ban. A friss Nobel-dijasok felfedezései hozza-
jarultak ahhoz, hogy a malaria és a parazita-
fertdzések hatasos gyogyszerei ma mar a fej-
16d6 orszagok lakoi szamara is elérheté aron
hozzaférhet6 termékek legyenek.

Bér a dijazott tudomanyos teljesitmé-
nyekben felfedezhetéek kozos pontok (pél-
daul az, hogy mindharmuk karrierje egyet-
len munkahelyhez kotddik), a harom kutato
¢letutja igen kiilonbozo.

Tu Juju asszony 1930-ban sziiletett, Pe-
kingben jart orvostudomanyi egyetemre, ahol
gyogyszerészi diplomat szerzett és ahol ezen
kiviil a hagyomanyos kinai orvoslassal kap-
csolatos kurzusokat is elvégzett. Ezt koveto-
en a Kinai Orvosi Akadémia (Academy of
Chinese Medicine) munkatarsa lett, és évtize-
deken keresztiil ott dolgozott kiilonboz6 be-
osztasokban. Meglepden kevés adatot lehet
talalni kutatoi munkassagaval kapcsolatban.
Bér az koztudott volt, hogy jelentds szerepe
volt a maldriaellenes artemizinin felfedezé-
sében, karrierje utolsd évtizedeiben a kutatoi
kozéletbdl teljesen eltiint. A figyelmet az ira-
nyitotta 14 Ujra, hogy 2011-ben megkapta a
klinikai kutatoknak sz6l6 Lasker-dijat.

William C. Campbell Irorszagban sziiletett
1930-ban, biologus (zoologus) diplomajat a
dublini Trinity Egyetemen szerezte, majd pa-
razitologiabol doktoralt az Egyesiilt Allamok-
ban. Kutatoi karrierje végéig a Merck Kuta-
tointézet munkatarsa volt, majd nyugalomba
vonulasa utan a Drew Egyetemen (Madison,
New Jersey, USA) tanitott és kutatott.

Omura Szatosi, akivel Campbell kuta-
toi palyaja szorosan Osszefonodott, 1935-
ben sziiletett. A Jamanasi Egyetemen szer-
zett biokémikusi diplomat, majd még szintén
Japanban, PhD-fokozatot szerzett gyogy-
szerésztudomanyokbol és kémiabol. O is
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hiiséges volt elsé munkahelyéhez: kutato6i pa-
lyajat a Kitasato Kutatdintézetben kezdte és
onnan is vonult nyugallomanyba. Campbell
¢és Szatosi karrierje egyenes, magasba iveld
vonallal jellemezhet6: tjukat sikerek és elis-
merések kisérték, életmiiviiket pedig a Nobel-
dij koronazta meg.

A malaria és az artemizinin

A malaria az egyik legpusztitobb, legtdbb
emberé¢letet koveteld betegség az emberiség
torténetében. Kezelésében, gyogyitasaban
az els6 jelentds mérfoldkdé a kinafakéreg
alkalmazasa volt, azonban ¢z nem min-
den esetben bizonyult kelléen hatasosnak.
Hatoanyaganak izolalasa, koncentralt for-
maban torténd alkalmazasa, majd az els6

Tu Juju, William C. Campbell, Omura Szatosi

félszintetikus szarmazékok (pl. klorokin,
meflokin) jelent6sen novelték a hatékony-
sagot, am a malaria korokozdi (Plasmodium
sp.) viszonylag konnyen rezisztenssé val-
nak a terapiara. A XX. szdzad masodik fe-
Iében jelentds, az Egészségligyi Vilagszer-
vezet (WHO) altal is siirgetett és tamogatott
kutatasok indultak meg hatdsosabb szerek
kifejlesztésére. [1, 2]

Meglepd moddon, az elsd attérést nem
egy nagy amerikai vagy europai kutatoin-
tézet vagy gyogyszergyar érte el, hanem
egy olyan titkositott kutatas, amelynek cél-
ja a Dél-Kinaban és a vietnami haboru-
ban tomegeket gyilkold rezisztens malaria

megfékezése volt. A kinai kormany uta-
sitasara 1967-t61 kezdve — még kinai vi-
szonyok kozott is jelentds — mintegy 500
fot szamlalo kutatocsoport kezdett haté-
kony malériaellenes szereket keresni. Ot
¢év alatt kb. 40 000 szintetikus vegyiilet és
tobb szaz, a tradicionalis kinai orvoslas-
ban ,lazcsillapitasra” hasznalt gyogyno-
vény ¢s teakeverék aktivitasanak vizsgéla-
tat végeztek el Plasmodiummal (malariat
okoz6, a vorosvértestekben €é16skodd para-
zitaval) fertdzott egereken. A biztatd hatast
mutatd ndvényi anyagok koziil kiemelke-
dett egy Dél-Kinaban honos Artemisia faj,
az A. annua (helyi nevén quinghao, magyar
nevén egynyari tirdom), amelynek vizes ki-
vonata jelentds antimikrobas hatast muta-
tott. 1972-re sikeriilt az aktiv vegyiiletet
(az artemizinint) tisztan eldallitani, majd
1975-re a szerkezetét is meg-
hataroztak. Kideriilt, hogy
egy Uj, szokatlan triciklusos
szeszkviterpén endoperoxidrol
van sz6. [3, 4] Mivel a vegyii-
let biohasznosulasa viszonylag
alacsony [5], szamos probal-
kozas tortént a terapiaban job-
ban alkalmazhat6 szarmazékok
eldallitasara. Az els6 ilyen ve-
gyiilet, a dihidro-artemizinin
felfedezése szintén Tu nevé-
hez kotédik. A kinai kutatond
egész ¢letét a malariaellenes
anyagok kutatasanak szentelte,
¢és a siker érdekében hatalmas
aldozatokat hozott, bar nem
tudhatjuk, hogy sajat donté-
sérél beszélhetiink-e. Kislanyat gyermek-
otthonban helyezték el, hogy anyja jobban
koncentralhasson a munkajara, férjét atne-
velés céljabol kényszermunkara kotelezték.
A human kiprobalas soran egyike volt azok-
nak az onkénteseknek, akik vallaltak, hogy
részt vesznek a szer biztonsagossaganak
tesztelésében. A vegyiiletrdl az elsé cikk
1977-ben, joval felfedezése utan jelent meg
kinai nyelven, a szerzok nevének feltiin-
tetése nélkiil. Az ezt kovetd néhany cikket
ugyanigy publikaltak, jellemzdéen kinai
nyelven megjelent lapokban. Ez az alapja
annak, hogy egyesek kétségbe vonjak, Tu
volt az, aki felismerte az egynyari iirdom ma-
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lariaellenes hatasat és azonositotta az ezért
felelds vegyiiletet. Annyi bizonyos, hogy a
sok szaz fos kutatocsoportnak 6 volt a veze-
tdje, igy a dicsdség nem méltanytalan.

Az artemizinin ipari igényeknek megfe-
lel6 méretli szintézisét maig nem sikertilt
megoldani gazdasagosan, igy sokaig az
egynyari iirdm termesztése és az artemizinin
ipari méretii extrakcioja volt az alapja a
gyogyszerek gyartasanak. Ezt elsdsorban
Kinanak sikeriilt megoldania, de évtizedek
ota folyik termesztés Afrika és Azsia tobb
orszagaban is. Az utobbi évek fejleménye,
hogy az artemizinint biotechnologiai iton
is el tudjak allitani gazdasa-
gosan. Egyidejiileg megindult
a kedvezobb terapias profila
félszintetikus szarmazékok ke-
resése, majd ipari eléallitasa.
Viszonylag egyszerli atalaki-
tasokkal hamarosan egész sor
jobb hasznosulasu, elényo-
sebb artemizinin-szarmazék
(artemeter, arteeter, artezunat,
artelinat) termelése és forgal-
mazasa kezd6dott meg, elso-
sorban kombinaciés termé-
kek formajaban. [4, 5, 6] Az
artemizinin eléallitasara egyet-

lat- vagy human gyodgyaszatban. Munka-
ja soran elsdsorban talajbaktériumokkal
dolgozott, ezek szolgaltak alapanyagul a
hatdanyagok kinyeréséhez. Ezek vizsga-
lata tobb mint 40 0j faj leirasat eredmé-
nyezte — jarulékos haszonként. A Merck-
kel kdzos munkaban tobb ezer mikrobialis
eredetli fermentacids termék in vivo (fer-
t0zott egereken) tesztelését végezték el,
és felismerték, hogy az egyik talajbaktéri-
um (Streptomyces avermectinius) kivonata
szamos allat- és humanpatogén parazitara
(férgek, rovarok) gatld hatasu. A kivonat-
bol a japan kutatok nyerték ki tiszta for-

len gydgyszergyar sem ren-
delkezik kizarolagos joggal,
ez nagyban hozzajarul ah-
hoz, hogy vilagszerte olcson
elérhet6 gyogyszernek szamit. Sajnos, sok
beteg még ezt sem engedheti meg maganak,
ezért nagy nemzetkdzi programok részeként
sokakhoz tejesen ingyen jut el a szer. Maig
komoly problémat jelent azonban, hogy
Afrika egyes részein az artemizinin tartal-
mu gyogyszerek kozott sok a hatéanyag-
mentes hamisitvany. Az artemizinin ku-
tatdsanak torténete maig nem zarult le:
az ezredforduld Ota mas terapias teriileten
(vérmételybetegség, immunhianyos allapo-
tok, rosszindulati daganatok) is vizsgaljak
szarmazékainak alkalmazhatosagat. [4]

Parazitaellenes avermektinek
és ivermektinek

Az artemizinin felfedezésével csaknem
egy id6ben, 1973-ban indult az a kutatas,
amelyben a Kitasato Kutatdintézet ¢és egy
nagy amerikai gyogyszergyartd (Merck
Sharp & Dohme, MSD) kutatoinak egyiitt-
muikddése teljesen Uj, nagy hatasu parazi-
taellenes szereket eredményezett. A japan
intézetben a kutatdsokat Omura Szatosi
vezette, akinek specialitasa a természe-
tes eredetli vegyitiletek izolalasa és szer-
kezetvizsgalata volt. Ezen a téren teljesit-
ménye nemzetkozi szinten is kiemelkedo:
mintegy 470 Uj természetes vegylilet ki-
nyerése, leirasa kotodik a nevéhez, ezek
koziil tobb mint huszat hasznalnak az al-
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Az Artemisia annua (egynyari iirom) vizes
kivonatianak baktériumélé hatasa van

maban a hatasért felelds anyagot, amelyet
avermektinnek neveztek el. 1979-re kide-
rilt, hogy az avermektin nem egységes
anyag, hanem szerkezetében teljesen Uj
makrociklusos homoldgok keveréke. Stan-
dardizalhatsdganak megkonnyitésére és a
hatasossag fokozasara a keverék dihidro-
szarmazékat allitottak eld és a késobbi bi-
oldgiai, toxicitdsi vizsgalatok tobbségét
ezzel az ivermektinnek elnevezett keve-
rékkel végezték. [7, 8]

Az ivermektin felfedezését kovetden par
éven beliil forgalomba keriilt allatgyogy-
szerként, és alkalmazasa szamos, hatalmas
karokat okozé parazitaval szemben rend-
kiviil sikeresnek bizonyult. Az allatgyogy-
aszatban nagyon gyorsan piacvezetoveé
valt. Campbell, az MSD kutatasvezetdje
ugy vélte, hogy a szer human alkalmazasra
is igéretes lehet. Kezdetben dnkéntes bete-
geken, majd a sziikséges klinikai vizsga-
latok keretében az ivermektin kivalo szer-
nek bizonyult tébb parazitafertdzés gyors
kezelésére, végleges gyogyitasara. Az
ivermektinnel gyogyithatd, parazitaferto-
z¢és kovetkeztében kialakulo betegségek a
tropusokon hatalmas tomegeket érintenek
sulyos, irreverzibilis kovetkezményekkel
(részleges vagy teljes vaksag, idegrend-
szeri karosodas stb.). A szer felfedezése
a parazitaellenes hatdanyagok teljesen uj
csoportjat teremtette meg. Az ivermektin
— az artemizininhez hasonléan — a beteg-

ségtdl leginkabb érintett fejlodd orszagok
lakoi szamara is elérheté gyogyszernek
szamit. Ez nem kis részben Campbellnek
koszonhetd, aki kezdeményezte, hogy a
fejlodo orszagokba adomanyként jusson el
ez a gyogyszer. A sokak ingyenes kezelé-
sét lehetdvé tevd, mai napig tartd program-
nak is kdszonhetd, hogy az ivermektint ma
a mult szazad egyik legnagyobb gyogy-
szersikerének tekinti a nemzetkozi tudo-
méanyos vilag. [9] Evente tobb tizmillio
beteg kezelését végzik az ivermektinnel,
¢és dontden ennek eredményeként, a folya-
mi vaksag nevi betegség teljesen eltlint
tobb dél-amerikai orszagbol. A siker hata-
sara kiterjedt kutatasok folynak modositott
szarmazékokkal, tucatnyi ilyen anyag ke-
rilt forgalomba, illetve van jelenleg fej-
lesztés alatt. [10]

A 2015-6s, megosztott orvosi—¢lettani
Nobel-dij birtokosai olyan kutatok, akik-
nek munkaja nem tipikus alapkutatas. Kar-
rierjiik soran néhany, jol definialhaté prob-
léma megoldasan dolgoztak, és bar a si-
kerhez elengedhetetlen a nagy felfedezok-
re jellemz0 jo intuicios készség, legalabb
ugyanekkora jelent6sége volt annak, hogy
szinte felfoghatatlan mennyiségli minta
vizsgalatat végezték el. A siker az & ese-
tiikkben kézzelfoghato, és megmentett éle-
tek szazezreiben mérhetd. A mikrobialis
és novényi eredetli molekuldk a modern
gyogyszergyartas kezdete 6ta fontos sze-
repet toltdttek be, de a mostani elisme-
rés ramutatott arra, hogy ezek az anyagok
a modern gydgyaszatban ¢és napjaink
gyogyszerkutatasaban is fontos kiindulési-
¢és alapanyagok. iy
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