LEHET —E GYOGYSZER A TARTOSITOSZERBOL?
Uj lehetOsegek
a skizofrénia kezelesére

A tartositoszerként mar régoéta alkalmazott, sét E-szammal is rendelkezd benzoesav (E-210) fontos
Uj .szerepkdrben” kerUlt magyar agykutatok figyelmeének a kdzéppontjaba: a jdvében segitségével

lehet talan majd enyhiteni a skizofrénia tuneteit.

A pszichiatriai betegségek csoportjaba tartozé ski-
zofrénia elnevezését Eugen Bleuler svajci pszichiater
a gorog schizein (hasitani) és phrén (elme) szavakbol
alkotta 1911-ben. Az elnevezés utal arra, hogy a ski-
zofrénia a gondolatok és érzelmek, valamint a cseleke-
detek kozotti 6sszhang megbomlasaval jar6é betegség.
A betegség els6, tudomanyos igényti és szakszerfi lei-
rasa — még dementia praecox néven - Emil Kraepelin
német pszichitater nevéhez fliz6dik, amit az elmult
tobb mint szaz év neuropszichiatriai és neurobiologi-
ai kutatasai az agyi hal6zatok szintjén ténylegesen is
igazoltak [1].

Mar Bleuler is felfigyelt arra, hogy a skizofrén betegek
tiinetei nagy valtozatossagot mutathatnak, ugyanakkor
az egyes esetekben rendre azonosithatéak kozos jegyek,
amelyek kulcsszerepet jatszanak a betegség diagnozisa-
ban. A modern pszichiatria a skizofréniat ennek megfe-
lel6en spektrumbetegségként irja le, amelyet a személyi-
ség dezorganizacibja és ezzel téveszmék, hallucinaciék
megjelenése, valamint az érzelmi elsivarosodas, a szocia-
lis visszahtizodas és a kognitiv funkciok szamottevo visz-
szaesése jellemez. A skizofrénia kialakulasanak pontos
koriilményei maig ismeretlenek, a kutatasok a genetikai
és neurobiol6giai tényez6k mellett kornyezeti faktorok
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és pszichoszocialis tényezOk szerepét valoszintisitik. Te-
kintettel a betegség valtozatos megjelenési formaira, a
tiinetek komplexitasara és a csak részlegesen feltart pa-
tofiziolégidara nem meglep6, hogy az elmilt évszazadok
adta lehet6ségeknek megfelel, de mai szemmel sokszor
etikai és személyiségi jogi szempontbdl is megkérddje-
lezhet6 kezelési lehet6ségei utan a terapia forradalma-
hoz egy véletlen felfedezés vezetett.

A Kklérpromazin (1. abra), egy eredetileg allergiaelle-
nes szer mellékhatasara Laborit hivta fel a figyelmet,
aki a gyogyszerrel kezelt betegeken megfigyelt nyugta-
t6 hatasrol szamolt be. A vegyiilet e hatasara alapozott
vizsgalataikban 1952-ben Delay és Deniker a klérpro-
mazin hatékonysagat skizofrén betegeken is igazoltak.

1954-t6l aztan, ahogy a klérpromazin kedvezdtlen neu-
rologiai és extrapiramidalis, azaz a vegyiilet altal kivaltott

1. dbra A klérpromazin, a haloperidol és a klozapin
szerkezete

idegrendszeri eredet{i mozgaszavarral jaré6 mellékhatasai
a klinikai gyakorlatban egyre nyilvanvalobba valtak, a ku-
tatasok tovabbi skizofréniaellenes moleku-
lak felfedezését tlizték ki célul. Ezek kozott
a torekvések kozott érdemes emliteni a ha-
loperidol és a klozapin 1958-as felfedezését.
Mig a haloperidol skizofrén betegeken mu-
tatott klinikai hatékonysagat mar az 6tvenes
évek végén sikeriilt igazolni, a klozapinnal
végzett els6 klinikai vizsgalatok nem hoztak
eredményt és a vegyiilet gyogyszerként torténé bevezeté-
sére egészen 1972-ig kellett varni. A haloperidol, mint els6é
generacids, G.n. tipusos antipszichotikum, a klérproma-
zinnal lényegesen hatékonyabbnak bizonyult a skizofré-
nia és a bipolaris mania kezelésében, azonban tovabbra
is jelentds extrapiramidalis mellékhatasokat okozott.

A betegeken igazoltan hatékony klozapin azonban ezzel
szemben gyakorlatilag nem okozott extrapiramidalis tii-
neteket. A klozapin felfedezésével ezért nem csupan egy
0] korszak kezd6dott a skizofrénia kezelésében, de egyben
megnyilt az at a gyégyszerek egy 1ij csoportja, az egyre ke-
vesebb neurolégiai mellékhatas(i, masodik generacios,
vagy atipusos antipszichotikumok alkalmazasa el6tt.

Az egyre hatékonyabb és biztonsagosabb terapiak el-
érhet6sége jelentds lendiiletet adott a skizofrénia pato-

pasztalatok szisztematikus feldolgozasa és rendszerezése
alapjan a skizofrénia tiinetegyiittesében a diagnézisban
meghatarozo szerepet jatszo pozitiv tiinetek (pszichotikus
epizodok, hallucinaciok, téveszmék, rendezetlen gondol-
kodas és beszéd) mellett negativ és észlelési (kognitiv) tii-
neteket azonositottak . Ut6bbiak kozé tartozik az érzelmi
eltompulas és sivarsag, a beszéd monotonitasa, a szocialis
készségek romlasa, a mozgaskoordinaci6, valamint a figye-
lem, az emlékezés és a problémamegoldas zavara.

A skizofrénia molekularis hatterének értelmezésére ki-
dolgoztak az .n. dopaminerg elméletet, amely a tiinetek
megjelenését egy alapvetd neurotranszmitter, a dopamin
(2. abra) egyes agyi teriileteken torténd felhalmoz6dasaval
és a dopamin indukalta jelatvitelben kulcsszerepet jatszo
fehérjék, a dopamin receptorok aktivalodasaval kapcsolta
Ossze. Az elképzelést alatamasztotta, hogy a dopamin szin-
tet emeld szerek (pl. az amfetamin) nagy dozisai esetében
pszichotikus tiineteket irtak le, valamint az a tény, hogy a
klinikai gyakorlatban sikerrel hasznalt antipszichotiku-
mok mindegyike gatolja egyes dopamin receptorok akti-
valodasat. A dopaminerg elmélet mellett azonban megje-
lent a skizofrénia glutamaterg elmélete is, amelynek hat-
terében egy masik kulcsfontossagli neurotranszmitter, a
glutaminsav altal kdzvetitett jelatvitel zavara all. Az elmé-
let szerint az els6dleges esemény a glutaminsavat érzéke-
16 receptorok funkcionalis gatlasa, amely a dopaminerg
rendszer miikodésének felborulasahoz vezet. Az elkép-

2. abra A skizofrénia tUneteinek kialakulasaban szerepet
jatszd neurotranszmitterek: a dopamin, a glutaminsav, a
glicin és a D-szerin szerkezete

zelést alatamasztja, hogy a glutamat jelatvitel ismert gat-
16szerei, igy a fenciklidin (PCP) és a ketamin emberben a
pszich6zis pozitiv és negativ tiineteit is kivaltjak.
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A tiinetek kialakulasinak neurobiologiai értelmezése
alapvet6 fontossagi a hatékony terapia szempontjabol. A
mint a jelenlegi klinikai gyakorlatban alkalmazott Gsszes
antipszichotikum a dopaminerg rendszerrel kolcsonhat-
va fejti ki hatasat. Bar ezek a gyogyszerek a pozitiv tiine-
tek enyhitésében a legtébb esetben nagyon hatékonyak,
a negativ és kognitiv tiinetek kezelése tovabbra is megol-
datlan. Ezeket a tiineteket a dopaminerg hatasmechaniz-
musi gyogyszerek koziil jelenleg egyediil a Richter kutatéi
altal felfedezett [2], az Egyesiilt Allamokban és az Eurpai
Uni6ban a kozelmultban engedélyezett harmadik genera-
ci6s antipszichotikum, a cariprazine javitotta [3].

A negativ tiinetek kezelésének igénye, valamint a teljes
tiinetegyiittes tekintetében hatékony gyoégyszeres tera-
pia lehet6sége azonban az elmdlt években el6térbe hoz-
ta a glutamaterg hatdsmechanizmusi vegyiiletek kutata-
sat. Igy keriiltek az érdeklédés kézéppontjaba lehetséges
gyogyszercélpontként a glutaminsav felismerésében koz-
vetleniil szerepet jatszo receptorok, valamint a kézponti
idegrendszer azon fehérjéi, amelyek a glutamaterg rend-

3. abra Az NMDA receptor szerkezete és kdtdhelyei

szer miikodését képesek befolyasolni. Kutatécsoportunk
a Nemzeti Agykutatasi Program keretei kozott, a Richterrel
egyilittm{ikddésben 2013-ban egy ilyen enzim, a D-amino-
sav oxidaz (DAAO) gatloszereinek kutatasaban kapcsolo-
dott be. A glutamaterg jelatvitelben meghataroz6 szerepet
jatsz6 és a fenciklidin és ketamin tamadaspontjaként is
azonositott glutaminsav receptor, az N-metil-D-aszpartat
(NMDA) receptor (3. abra) aktivalodasat, és igy a skizofré-
nia tiineteinek enyhitését, tobbféle modon is el lehet érni.

Ennek egyik lehetGsége a receptor glicin k6t6helyén ko-
t6d6 D-szerin (1. abra) Gtjan valésulhat meg. A D-szerin

4. dbra A DAAO szerkezete és a benzoesav kotddése az
enzim aktiv helyén

egy, az agyban szintetizalod6 atipusos neurotranszmit-
ter, amelynek lebontasaban a DAAO enzim jatszik alapve-
té szerepet. Az enzim gatlasaval a D-szerin nem bomlik le,
aminek kovetkeztében képes az NMDA receptorok foko-
zott aktivaciojara és ez altal a skizofrénia tiineteinek re-
ménybeli kezelésére. A megkdzelitést alatamasztja, hogy
a D-szerin szintje a skizofrén betegek keringésében és
gerincveldi folyadékaban is jelentésen csokken, tovabba
hogy a D-szerin lebontasaban szerepet jatszo enzimek ge-
netikai valtozasa és a skizofrénia tiinetei kozott sikeriilt
kapcsolatot talalni. Ennek megfeleléen a DAAO gatloszerei
alkalmasak lehetnek a skizofrénia kezelésére.

Bar meglepetést okozott, hogy a klérpromazinrol is ki-
mutattak: nagy koncentraciéban képes gatolni a DAAO-t
— az els6 igazan hatékony gatl6szernek a benzoesav bi-
zonyult. A tartésitészerként mar régéta alkalmazott, s6t
E-szammal is rendelkez6 benzoesav (E-210) nem csak il-
leszkedik a DAAO kotOhelyére (4. abra), de allatkisérletek-
ben hatékonyan névelte a D-szerin koncentraciojat a vér-
ben, s6t nagy dézisban a D-szerin szint egyidejii emelésé-
vel a betegekben is enyhitette a skizofrénia tiineteit [4].

Tekintettel a benzoesav korlatozott hatékonysagara és
az ebbdl kovetkezéen magas do6zisok jelentette mellék-
hatasok kockazatara, célunk egy hatékonyabb gatlészer
azonositasa volt. A hatékonysag javitasa érdekében azon-
ban nem csupan a benzoesav DAAO kotddését érdemes
optimalni, hanem felszivodasat és a szervezeten beliili
eloszlasat is. A felszivodas képessége ugyanis meghata-
rozza, hogy a vegyiilet milyen mennyisége juthat a kerin-
gésbe, mig az eloszlasi tulajdonsagok befolyasoljak, hogy
a keringésbdl milyen mennyiség juthat az agyba, ahol a
tényleges hatas kialakul.

Kutatasainkat a DAAO rontgendiffrakciéval meghata-
rozott 3-dimenzios szerkezetének elemzésével és az eddig
mas kutatéhelyeken azonositott DAAO gatloszerek atte-
kintésével kezdtiik. Megallapitottuk, hogy az enzim Kk&t6-
helye — a befogadasra keriilé D-szerin tulajdonsagainak
megfelelden - egy kisméret(i polaros zseb, amelyben legin-
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kabb egy-két gytir(it tartalmazo vegyiiletek férnek el. A gat-
16szerek és a kotohelyet alkoté aminosavak koztott kiala-
kul6 kolesonhatasok nélkiil nem lehet hatékony vegyiile-
tet azonositani, ezért lényeges, hogy az ott megtalalhat6
argininnel (Arg283) és aromas aminosavakkal (pl. Tyr228)
kedvez6 kolcsonhatasok alakuljanak ki. Ezeket a feltéte-
leket ugyanis maga a benzoesav is teljesiti: aromas gy{ir(i-
je a kérnyez6 aromas aminosavakkal, a sav funkci6 pedig
az emlitett argininnel alakit ki kedvezd kolcsonhatast. Az
aromas-aromas kolcsonhatasok elésegitése érdekében két
gyliriit tartalmazé vegyiiletekben gondolkodtunk, ame-
lyek szerkezetiikb6l adod6an képesek az argininnel is kol-
csonhatasba 1épni. A lehetséges szerkezeteket attekintve
Osszesen 12 kiilonboz6 gytirtirendszert allitottunk eld és
a vegyiileteket teszteltiik. Vizsgalataink alapjan egy ter-

5. dbra Uj, hatékony DAAO gatlészerek azonositasa

mészetes anyagot, az izatint azonositottuk, amelynek ha-
tékonysaga azonban elmaradt a benzoesavétol. A haté-
konysag javitasa érdekében tovabbi izatinszarmazékokat
szintetizaltunk, de a gy(ir(irendszert nem érint6 szerkezeti
modositasok nem vezettek eredményre. Ezért végiil a gy(i-
riirendszer modositasa mellett dontottiink és az alapve-
gyiilet vazaba egy nitrogén atomot beépitve jutottunk az
5.abran lathat6 indazol szarmazékhoz.

Az els6 vizsgalatok meger6sitették, hogy az altalunk
azonositott 11j indazol szarmazék DAAO kotédése eléri a
benzoesavét, és ramutattak arra is, hogy az 11j szerkezet a
felszivodas és eloszlds szempontjabdl is kedvezébb. igy
a kovetkez6 feladat — az elény0s szerkezeti sajatsagok
megtartasa mellett - a kotédés tovabbi optimalasa volt. E
munka soran a gyogyszerkutatas ciklikus, tervezés-szin-
tézis-tesztelés-elemzés munkamodszerét kovettiik.

A tervezési lépésben a DAAO rontgenszerkezetébdl ki-
indulva és egy az amerikai Schrodinger céggel k6zosen ki-
dolgozott G1j gyogyszertervezési modszer alkalmazasaval a
céljainknak varhat6an megfelel6 vegyiileteket terveztiink.
Ezt kovetben a tervezett vegyiileteket laboratériumunk-
ban eléallitottuk és vizsgaltuk fizikai-kémiai, biofizikai,
biokémiai és farmakol6giai tulajdonsagaikat. Végiil az

eredmények elemzésével dontottiink a vegyiiletek tovabbi
sorsarol és a vizsgalati tapasztalatainkat beépitettiik a ko-
Munkank soran tobb mint 6tven ilyen ciklust valésitot-
tunk meg, amelynek eredményeképpen két olyan vegyiile-
tet kaptunk, amely a benzoesavnal mind a kotédési, mind
pedig a felszivodasi és eloszlasi sajatsagok tekintetében
jobbnak bizonyult [5]. A tovabb lépéshez azonban a labo-
ratériumi vizsgalatok eredményét €16 szervezetben is meg
kellett erésiteni. Ebben volt segitségiinkre a Semmelweis
Egyetemn Gyogyszerhatastani Intézetében miikodo, Szoko
Eva egyeterni tanar altal vezetett kutatocsoport. Egyiittmii-
kodésiink soran nem csak a két kivalasztott vegyiilet el6-
nyos felszivodasi és eloszlasi tulajdonsagait sikeriilt iga-
zolnunk, de azt is bizonyitottuk, hogy a vegyiiletek a DAAO
gatlasaval valéban névelik a D-szerin mennyisé-
gét. Ezaltal pedig megnyilik az 1t arra, hogy a ve-
gyiileteket a skizofrénia pozitiv, negativ és kogni-
tiv tiineteire rendelkezésre all6 allatmodellekben
vizsgaljuk, és ezaltal képet kaphassunk a varhato
terapias elényokrél. A Nemzeti Agykutatasi Prog-
ram altal tAimogatott kutatasaink ramutatnak ar-
1a, hogy ha az E-210 jelii tartésitoszerbdl nem is
lesz gy6gyszer, a benzoesav hatasmechnanizmu-
san alapul6, de annal kedvezébb tulajdonsagokkal
rendelkez6 DAAO gatloszerek 1ij lehetéségeket hozhatnak
a skizofrénia kezelésében.

KESERU GYORGY MIKLOS

HIVATKOZASOK

[1] Bitter I; Fiiredi J. (2000) Skizofrénia, Medicina, Budapest.

[2] Agai-Csongor E; Domany G; Nogradi K; Schmidt E; Galambos J; Va-
g6 I; Keser(i GM; Greiner I; Laszlovszky I; Gere A; Schmidt E; Kiss
B; Vastag M; Tihanyi K; Saghy K; Laszy J; Gyertyan I, Zajer-Balazs
M; Gémesi L; Kapas M; Szombathelyi Z (2012). ,Discovery of carip-
razine (RGH-188): a novel antipsychotic acting on dopamine D3/
D2 receptors”. Bioorg. Med. Chem. Lett. 22 (10): 3437—3440

[3] Németh G, Laszlovszky I, Czobor P, Szalai E, Szatmari B, Harsanyi J,
Barabassy A, Debelle M, Durgam S, Bitter I, Marder S, Fleischha-
cker WW (2017). ,Cariprazine versus risperidone monotherapy
for treatment of predominant negative symptoms in patients
with schizophrenia: a randomised, double-blind, controlled
trial.” Lancet 389(10074):1103-1113.

[4] Lane HY, Lin CH, Green MF, Hellemann G, Huang CC, Chen PW, Tun
R, Chang YC, Tsai GE. (2013) Add-on treatment of benzoate for
schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-control-
led trial of D-amino acid oxidase inhibitor. JAMA Psychiatry
70(12):1267-75.

[5] Szilagyi, B, Kovacs, P, Ferenczy, GG, Racz, A, Németh, K, Visy, ], Szab6, P,
Tlas, J, Balogh, GT, Monostory, K, Vincze, I, Tabi, T, Sz6ké, E, Keserti
GM. (2018) Discovery of isatin and 1H-indazol-3-ol derivatives as
d-amino acid oxidase (DAAO) inhibitors. Bioorg Med Chem. www.
doi.org/10.1016/j.bmc.2018.02.004

TERMESZETTUDOMANY!I KOZLONY | 149. EVF. 4. FUZET

149



