FESZT GYORGY

Gyoégyszerek és
molekuléris biolégia

A gyobgyszereknek az €18 szervezettel kapcsolatos minden vonatkozdsat tanul-
manyozo farmakoldgia (gyogyszertan) féleg két irdnyban fejlédik: egyrészt a gyogy-
szerkutatas mind tébb hatékony szerrel gazdagitja a gydgyitas fegyvertarat, mas-
részt mind mélyebben tarja fel a gyodgyszerek hatasat a szervezetben. Ez az utobbi
célkitlizés, vagyis a gyodgyszerek hatasmechanizmusdnak megismerése nemcsak a
racionalis gydgyitas (terapia) alapja, hanem egyben ez teszi a farmakoldgiat valo-
ban biolégiai tudomannya, az élettudomanyok szerves részéve.

A farmakoldgia fejlédése kezdettél fogva szorosan Osszefiigg a rokon tudo-
manyagak: els6sorban a fiziologia, kémia, biokémia, mikrobiologia haladasaval.
Korunk tudomanyos-miiszaki forradalma soran a szaktudomanyok kolestnhatdsa
még fokozodott, s Ujabb tudomanyagak alakultak ki. Igy jott létre a biologia és
a fizika-kémia hatarteriiletén az élettudomanyok 4j iranyzata, a molekuldris szin-
ten lezajlo biologiai folyamatokat tanulmanyozé tudomanyag: a molekuldris bio-
légia. Az él6 anyagot alkoté vegyililetek molekulainak ko6lcsonhatdsait vizsgalva, a
molekularis biolégia az életjelenségek alapjait kutatja. Kapcsolata a farmakologia-
val foleg a gyogyszerhatasok finomabb mechanizmusanak kutatasa terén lénye-
ges és eredményes.

A gyogyszertan régi tétele, hogy a szervezetbe juttatott anyagok hatdsa elss-
sorban attol fugg, hogy azok hol hatnak, hol van a tamadasi pontjuk a szervezet-
ben. Ezt régen csak szervekhez kotétten értelmezték. Ma viszont a farmakoldgia
mar a szovetek és sejtek szintjén, sét ezen tulmenden, a sejten beliili alkotérészek
(a sejthartyak, riboszomak, mitochondrium) teriiletén, az éi6 anyag makromoleku-
laris szerkezeteinek és biokémiai folyamatainak viszonylataban kutatja a gyodgy-
szerhatdsok alapjat. Igy egyre inkabb kezdjitk megismerni, hogy a szervezet egészé-
ben megnyilvanulé gyogyszerhatasok hatterében az él6 anyag ¢és a gyégyszer-mo-
lekuldk milyen természetii kézvetlen kolesénhatasai allanak. E ponton kapesolodik
egymashoz napjainkban a korszerli gyodgyszerhatastan és a molekularis bioldgia.

A farmakolégia ujabb eredményei kozill azokat a gyogyszereket tekintjik at,
melyek ko6z0s vondsa, hogy az él6 anyag alapvetd bioszintézises folyamataira hat-
nak: a fehérjefelépitésre, sejtszaporodasra, a nukleinsavak funkciéira. Kilénbozd
gyogyszer-csoportokat sorolhatunk ide, amelyeket hatasuk finomabb mechanizmusa
kapcsol Ossze, és amelyek hatasmechanizmusat a molekularis biolégiai kutatasok
tartak fel. A mai farmakoldgia legaktualisabb problémai kozé tartozik ezeknek az
anyagoknak a kutatasa, valamint tovabbfejlesztésiik olyan iranyban, hogy az or-
vosi gyakorlatban hasznalhato (példaul a virusbetegségek, a rak kezelésében alkal-
mazhatd) ujabb gydgyszereket sikeriiljon elballitani. Az ide sorolhaté kiilénféle sze-
rek ismertetése eldétt — kiinduldsul — vegylik szamba a molekularis biolégia olyan
eredményeit, amelyek megvilagitiak az itt targyalt gydégyszerhatisok Osszefliggését.
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A nukleinsavak szerepe

A molekularis biologia legnagyobb eredménye az utobbi években az volt, hogy
alapvonalaiban sikeriilt a fehérjék bioszintézisének felderitése, az o&roklédés mole-
kuldris mechanizmusainak megfejtése, s ezekkel kapcsolatban konkrétan koérvona-
lazédott a nukleinsavak iranyité szerepe a sejt életében. A jelenkori bioldgiai alap-
kutatasnak a legjelent6sebb felfedezéseir6l — melyek Crick és Watson, Jacob és
Monod, Kornberg, Ochoa, Nirenberg és masok nevéhez flizédnek — folyédiratunkban
tobb cikk tajékoztatta az olvasokat (lasd Korunk 1962. 10., 1965. 11., 1966. 6. és 9).
Ezekre hivatkozva aldabb csak néhany alapfogalmat kivanunk — leegyszerlisitve -—
feleleveniteni a fejérjékrdél, nukleinsavakrol, oroklésrél.

Tudjuk, hegy az él6 anyag szerkezetének és miikédéseinek alapjat a fehérjék
alkotjak s ezek koz6tt nagy fontossaguak az anyageserefolyamatokat iranyitd enzi-
mek. A bioldgiailag specifikus fehérjék felépitésének alapvondsa az, hogy igen

nagy szamu aminosav kapcsolodik — meghatdarozott sorrendben — jellegzetes szer-
kezetli lancokka. Az o6roklddés pedig lényegében azt jelenti, hogy — mind a szer-
vezet egésze, mind az egyes sejtek viszonylatdban — generaciérol generdcidra at-

addédik az az informacié, amely meghatarozza a sejtekben felépithetd fehérjék
szerkezetét. Az Oroklodés anyagi alapja, a genetikai informacié hordozoja a sejtek
magallomanydaban taldlhaté dezoxiribonukleinsav (réviden: DNS), amelyet jellegze-
tes molekula-szerkezete csaknem korlatlan mennyiségili informdcié tarolasara tesz
alkalmassa. A DNS kettds spiralis alaku, sok milli6 molekulastilyq, 6riasi mole-
kula (makromolekula), mely sok-sok kisebb épit0kdébél — nukleotidakbol — tevé-
dik &ssze. A nukleotiddk sorrendje rejti magaban a genetikai informaciét. A sej-
tek osztodasakor a genetikai informaciok atadasat a két fiok-sejtbe az teszi lehe-
t6vé, hogy a DNS-molekula képes allomanyat megkettézni (reduplikalodni). Ilyenkor
két lanca kiilénvalik, és mindkettd mentén felépiil egy-egy kiegészité ldnc, mi-
kozben a nukleotiddk sorrendje szigoruan megmarad.

A DNS-molekulakban 6rzott genetikai informacié a ribonukleinsavak (rovi-
den: RNS) kozvetitésével jut el a fehérjeszintézis helyére: a sejttestben taldlhaté
¢és csak elektronmikroszképpal lathaté paranyi részecskékhez, a riboszomdkhoz. A
tovabbitast a DNS mintajara — a sejtmagban — felépilé un. hirvivé (,,messenger®)
ribonukleinsav wvégzi. Az un. szallité ribonukleinsavak pedig az aminosavakat jut-
tatjak el a riboszomakhoz, az informadciénak megfeleld sorrendben. A fehérjék fel-
épitésébe bekapcesoldddé anyagok és a keletkezd anyagesere-termékek visszahatnak
a nukleinsavak funkcidira, melyeknek koordinalasat bonyolult, részleteiben még
nem tisztazott szabalyozé rendszer végzi.

Az él6 anyag ujratermelésének molekularis mechanizmusait feltar6 — rend-
kivil komplex — kutatasok uj utat nyitottak a farmakologiaban fontos gyogyszer-
natasok megértéséhez. Ezek finomabb mechanizmusardl ma mar szemléletes képet
alkothatunk a molekuldris biologia eredményeinek fényében. A felvazolt eredmé-
nyek elsSsorban az 616 korokozok elleni gydgyszerek hatdsanak mélyebb megisme-
réséhez jarultak hozza.

: Az antibiotikumok hatdsmechanizmusa

A modern gyogyszerterapia legnagyobb eredményeit a fertézéses megbetegedé-
sek gyodgyitasa terén érte el. Ebben nagy szerepe volt az antibiotikumok (vagyis
él6 szervezetek — féleg gombak — termelte hatoanyagok) bevezetésének, melyek
kililéndsen nagy szelektivitdssal gatoljak a baktériumok szaporodasat a beteg szer-
vezetben. Az antibiotikumokat az 1940-es évek oOta egyre szélesebb koérben alkal-
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mazzak (lasd Korunk 1966. 4.), de hatasuk leglényegesebb molekuléris mechaniz-
musaira csak az utdbbi évek kutatasai deritettek fényt a fehérjék bioszintézisének
vizsgalataval kapcsolatosan.

fgy ma mar tudjuk, hogy antibiotikumaink egy része — mint példaul a penicillin
novobiocin, cephalosporin -— azallal hat, hogy a baktériumtest falanak felépitését
gatolja. A sejtfal hidnyaban az osziéddé baktériumok aprd szemcsékre esnek szét,
majd teljesen feloldodnak. A penicillin a baktérium falat alkoté fehérjeszeri anya-
gok kozilil egy un. mukopeptid képzédését akadalyozza meg. Mivel az 4allati és
emberi szervezet sejtjeinek faldban nincs mukopeptid, a penicillin ezekre &rtal-
matlan.

Mas antibiotikumok baktérium-ellenes hatdsat az magyarazza, hogy alapja-
ban gatoljak a fehérjeképzést a baktériumokban; ilyenek a streptomycin, chloram-
phenicol, tetraciklin, erythromycin.

A chloramphenicol ugy hat, hogy a baktériumtest riboszémadihoz kotddik, és
megakaddlyozza a hirvivé RNS eljutdsat azok fellletére. Hasonldképpen a riboszo-
mak szintjén hatnak a tetraciklinek és az erythromycin is. A streptomycin részben
“mennyiségileg csokkenti a fehérjeszintézist, részben a genetikai informacié téves
»leolvasasat okozza. Igy hibds szerkezet{i enzimfehérjék keletkeznek, és ezek fel-
halmozodasa vezet a baktérium pusztuldsdhoz. Kozismert, hogy a kdérokozdk elég
‘hamar hozzaszoknak a streptomycinhez, ellenalléva valnak vele szemben. Ezt a
jelenséget a stréptomycin hatasmechanizmusanak magyarazata a riboszémak szer-
kezetének megvaltozasdara vezette vissza: az ellendlléva valt baktériumok riboszé-
mainak miikddését mar nem befolyasolja a gyogyszer.

Az eddig emlitett antibiotikumok erds antibakteridlis hatastak, de a magasabb
rendl szervezet sejtjeire sokkal kevésbé hatnak; ezért kivaléan alkalmasak a fer-~
tézések kezelésére. Ezzel szemben vannak olyan antibiotikumok is, melyek gatlo
hatasa masféle szervezetek sejtjeit is érinti.

A puromycin példaul nemcsak a baktériumokban, hanem a virusokban, gom-
bakban és az allati vagy emberi szervezetben is gatolja a fehérjék felépitését. Az-
altal hat, hogy gdatolja a szallito RNS-hez koétott aminosavak Osszekapesolodasat
komplett lancokka. (Rakellenes gyogyszerként probaltak alkalmazni, de nem valt
be. Ertékes eszkdz azonban olyan életmiiktdések elemzésében, melyek hatterében
fehérjeszintézis all) Erdekességként emlitjik ezzel kapcsolatban, hogy Flexner és
munkatarsai egéren puromycinnek az agyba valé befecskendésével a megjegyzdké-
pesség és magatartas zavarat idézték eld. Eszlelésik 8sszhangban van azzal a felte-
véssel, hogy a tanulds és emlékezet biokémiai alapja fehérjék felépitése az agyban.

Egyes tovabbi antibiotikumok hatasa azon alapul, hogy a nukleinsavak felépi-
tését gatoljak. Az RNS-re hatnak példaul az actinomycinek; amelyek olyan modon
akadalyozzak a hirvivé RNS képzédését, hogy a mintdaul szolgalé DNS-molekula-
hoz kotédnek s azt deformaljak. Masok a DNS-molekuldak reduplikaciéjat gatoljak
meg, mint példdul a mitomycin. A nukleinsavakra haté antibiotikumok is sokféle
sejt és virus szaporodasat gatoljak; gyakorlati szempontbdl féleg rakellenes ha-
tasuk érdekes. A DNS-re hatok oOroklédési zavarokat — mutaciokat — is elbidéz-
hetnek.

Az elmondott hatAsbeli sajatossagok hatdrozzdk meg a kiillénhoz6 antibiotiku-
mok gyakorlati értékét. Az antibakteridlis antibiotikumok gyogyaszati jelentdsége
nagy: ma ezek a legfontosabbak az ¢16 korokozokra hato gyogyszereink kézott. A vi-
rus-gatlo és rakellenes antibiotikumok viszont tul veszélyesek, alkalmazasuk szlik
kor(i; ezeket leginkdabb a molekuldris bioldgiai alapkutatas haszndlja fel (példaul
a nukleinsavak felépitésének tanulményozasdban). A virusbetegségek lekiizdésében
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az eddigi sikereket nem antibiotikumokkal érték el, hanem jorészt védsoltasok tt-
ién (himlé, veszettség, gyermekparalizis esetében), részben pedig az Ujabban eldalli-
tott szintetikus szerek segitségével.

A virusbetegségek gydgyszerer

A molekularis biologia elméleti ismeretanyaganak kiépitésében fontos szerepet
toltott be az elmult években rendkiviil kiterebélyesedett viruskutatds, ami ugyanak-
kor tekintélyes gyakorlati eredményeket is hozott. Az 4llati parazitak és a baktériu-
mok okozta fertdzések kezelésében korabban elért atiité sikerek utan megindult
most mar a gyakorlatban eddig nem létezé virus-kemoterapia is. (Megjegyezzilk,
hogy kemoterdpidn értjiik altalaban a fertézéses és daganatos betegségek specifikus
oki gvogykezelését vegyi anyagokkal.)

A virusok természetérdl azt kell megemliteniink, hogy ezek a paranyi, csak
elektronmikroszkoppal lathato részecskék rendkiviil primitiv szerkezetliek. Geneti-
kai anyaguk, ami fertézOképességiiket is meghatdrozza, egyesekben DNS, madsokban
RNS. Ezt fehérjekpeny veszi korill, és sok virusban nines is egyéb anyag. A virusok
csak sejtekben — a szervezetben vagy szovettenyészetben — képesek szaporodni.
A megbetegitett sejtben a virus nukleinsavanak irdnyitasaval specifikus fehérjék
termelddnek, majd a képzdédétt virus-anyagok az un. érési fazisban komplett virus-
részecskévé rendezédnek Ossze, amely Gjabb sejteket tamadhat meg.

Mivel a virus-szaporcdas €16 sejtekhez kotstt, a virusok és a gazdasejt kapcso-
lata a kutatds kezdeti szakaszaban annyira szorosnak latszott, hogy csaknem kila-
tastalannak t(int eleinte a virus szaporodasanak gatlasa a sejt karositasa nélkiil. De
utébb sikeriilt eléallitani olyan anyagokat, amelyek nem kérosak a gazdasejt anyag-
cseréjére és droklési apparatusara, hanem csak a virusokat gatoljak.

Az egyik legelso virus-ellenes gyogyszer a jéd-dezoxi-uridin (IDU) volt. A

hat. A szemészetben a virusos szaruhartya-gyulladas kezelésében alkalmazzak. Nem
specifikusan virus-gatld, a gazdaszervezet sejtjeinek a szaporodasat is fékezi, ezért
csak helyileg — szemcseppekben — alkalmazhato.

Specifikus hatdsd virusgdtlo szerek a methisazon, flumidin, amantadin. A
methisazon a himldvirusokra hat; a virus-érést gatolja s ezzel a fertézés atter-
jedését 1jabb sejtekre. Féleg a himld megeldzésében hatdsos: fertézott kdrnyezet-
ben él6 egyének 960/p-at védte meg a megbetegedéstél. A flumidin allatkisérletben
specifikusan hat az influenza-virusra. Emberen szerzett tapasztalatok szerint jarva-
nyos grippében a kifejlédstt betegséget is kedvezden befolyasolja. Szintén a grippe-
virusok ellen hatdsos az amantadin is; ez a szer a virusrdszecskék behatolasat ga-
tolja a sejtekbe.

Elég szerény eredményei birtokdaban a virus-kemoterapianak a gyakorlatban
meég szamos nehézséggel kell megkiizdenie. Tekintettel arra, hogy a virusbetegség
gyakran kevert fertézés koévetkezménye, a hasznalatban levd szerek szik hatosugara
nem kivanatos. Hatranyos, hogy ezek a szerek tébbnyire csak a fertézéssel egy-
idében adva hatasosak. Nehézséget okoz tovabba az is, hogy szamos virusbetegség-
ben a korokozok elszaporodasa a szervezetben a betegség kezdeti, tiinetileg nem
jellegzetes szakaban torténik. Mindezért a virus-ellenes szerek inkdbb megeld-
zésre hasznalhatok, gyogyitasra pedig féleg a szakaszosan lezajld, lassi evoldcioju
korképekben.

397



A rdkbetegség kemoterdpidja (citosztatikus szerek}

Korunk orvostudomanyanak egyik legnagyobb problémajat, a rak gyogysze-
res kezelésének — kemoterdapidjanak — keérdését sok szal flizi a viruskutatashoz.
T6bb mint 30-féle olyan virust ismeriink, melyek kisérleti dllatokban rakos szovet-
burjanzast valtanak ki, és mint emlitettiik, vannak antibiotikumok (igaz, hogy in-
kabb elméleti érdekességiiek), melyek a virusok és a raksejtek szaporodasit egy-
arant képesek fékezni. Az emberi rosszindulati daganatok korokozdinak természe-
tét még nem sikerilt tisztdzni. Azok a gyogyszerek, amelyeket a rdkbetegség ke-
zelésébe az utobbi két éviizedben bevezettek, a sejtosztodast gatoljak, és ezzel fé-
kezik a daganatsejtek kaotikus szaporodasat: un. citosztatikus hatast fejtenek ki.

A molekularis biologiai kutatasoknak a rak kemoterapidjaval kapcsolatban is
egyre nagyobb jelentdségiik van. A citosztatikumok hatasanak egyes lényeges me-
chanizmusait is ezek a kutatasok vilagitottdk meg mélyrehatobban. A molekuldris
biolégiai vizsgalatok alapjan tudjuk mar, hogy legfontosabb citosztatikus szereink -
hatasmechanizmusa a nukleinsavak funkciéival kapcsolatos. A rosszindulatd szévet-
burjanzas, a daganatsejtek féktelen osztodasa a sejtek DNS-allomanyanak szlinte-
len reduplikaciéjat igényli, és a legtibb citosztatikus anyag ezt zavarja meg. Ezekre
a szerekre jellemzd, hogy a DNS molekula-szerkezetét megvaltoztatjak, s igy meg-
akadalyozzak a sejtosztodas meginduldsat; vagy ha az tovabb is folyik, mélyre-
haté zavarok kovetkeznek be a sejtek orokletes tulajdonsdgaiban (mutaciok).

A citosztatikus szerek egy jelentds része — hatdsmechanizmusat tekintve —
un. antimetabolit jellegli anyag. Mit értiink ezen? Metaboliton &ltalaban olyan élet-
tani anyagot, illetve anyagcsere-termeéket értink, amely lényeges szerepet t{0lt be a
sejtek életében mint miikodésszabalyozo hatdanyag vagy mint az él6é anyag fon-
tos épitékdve. Az antimetabolit valamilyen metabolithoz hasonld szerkezetfi, de
azzal ellentétes hatdsu vegyi anyag; antagonista hatdsa azzal magyarazhatd, hogy
a megfelelé metabolitot kiszoritja fiziologiai helyérdél.

Ilyen antimetabolit karakter(i citosztatikumaink kozé tartoznak a nukleinsa-
vak épitékoveihez, a nukleotiddakhoz hasonlo szerkezetii anyagok. Ezek szamos
képviseldjét allitottak elé mesterséges uton, kiillénbézé nukleotidak szerkezetét mo-
dositva, példaul jod- vagy brom-atomot kotve molekuldjukhoz. A nukleotida-anti-
metabolitok hatdasmechanizmusa t&bb iranyu. Egyrészt — természetes megfeleldik
helyét elfoglalva a reduplikalédé DNS-molekulaban vagy a felépiilé RNS-ben —
megbontjak ezek épitékdveinek természetes sorrendjét, és igy eltorzitjak az oroklési
informaciot. Masrészt, mintegy megtéveszitve a sejtek szabalyozasi folyamatait, ga-
toljak a természetes nukleotiddkat szintetizdldo enzimek aktivitasat és képzédését.
Mindezzel magyarazhaté, hogy fékezik a raksejtek szaporoddsat, mutaciokat valt-
hatnak ki, gatolhatjak a szervezetben az immunanyag-termelést, egyeseknek pedig
virus-ellenes hatasuk van. Ezeket az anyagokat a molekularis biolégiai kutatdsban
alkalmazzak a nukleinsavak funkcidinak vizsgdlatara, a genetikai jelenségek, pél-
daul a mutédciok molekuidris alapjainak tanulmdanyozdsara. Emellett gyogyaszati
jelentdségiik is van: kozéjiik tartozik a mar emlitett virusellenes hatasu IDU, va-
lamint egyik leghasznéalatosabb citosztatikus gyogyszeriink, a merkapto-purin.

Ma4s citosztatikus antimetabolitok a folsav-antagonistak, mint példaul a metho-
trexat nevii gyogyszer. A folsav a B-vitaminok csoportjaba tartozik, és a DNS fel-
épitéséhez sziikséges a sejtekben. Antagonistai akaddlyozzdk a folsav hatdsossa va-
lasdt, ezzel fékezik a nukleotiddk képzddését, a DNS felépitését és a sejtek sza-
porodasat.

Citosztatikus gyogyszereink legnépesebb csoportjat alkotjak az tun. alkilezd
szerek. Ez az elnevezés e szerek hatdsanak kémiai mechanizmusdt jelsli: vegyileg
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igen reakcicképes anyagok, melyek bizonyos atomcsoportokat — un. alkil csopor-
tokat — kapcsolnak hozza a sejtek él6 anyagahoz; ezt a folyamatot nevezziik alkile-
zeésnek. A nukleinsavak, fehérjék, enzimek alkilezése sdlyosan kdarositja a rdaksejte-
ket. A DNS-molekuldkban lénc-szakadasok keletkezhetnek, atipikus keresztkotések
johetnek létre, és a molekula szerkezete annyira deformalédhat, hogy a reduplikacio
— és a sejtoszlas — lehetetlenné valik; a sulyosan karosodott anyagceseréjl sejtek idé-
vel el is pusztulnak. Ez a hatdskép sok tekintetben hasonlit a réntgensugarak hatasa-
hoz. Az alkilezd szerek kozé tartoznak a gyakorlatban legtdbbet hasznalt rakelle-
nes gyogyszerek, mint példdul a mustarnitrogén-szarmazékok, a cyclophosphamid,
chlorambucil, degranol, tovdbba a myleran, thio-TEPA. Hazai készitményeink Cito-
sulfan, Clafen, Girostan néven keriilnek forgalomba.

Ami a rdkbetegség kemoterdpidjanak gyakorlati értékét illeti, errdl megoszlik
a kutatok véleménye. Kétségtelen, hogy a rosszindulati daganatok gydgyitasanak
alapveté modja még mindig az idejében végzett gytkeres miitét és a sugar-terapia.
A gyodgyszereket egyeldre a sebészi és sugaras kezeldés kiegészitésekdppen, az attétel-
képzdédés és a kitjulds veszélyének csékkentésére alkalmazzak. Legnagyobb jelen-
téséglik a vérképzs- és nyirokszervek diffiz burjanzasainak kezelésében van, igy
a legtobb citosztatikumot a fehérvérliség kiilénbozé formaiban haszndljék. A rak-
ellenes kemoterapia jelentésége azonban napjainkban mindjobban novekszik; né-
hany daganatféleségben mar reménykelté eredmeényekhez vezetett, és hatékonysaga
meég tovabb fokozhato.

Ebben a vonatkozadsban nagy problémat jelent még, hogy citosztatikumaink
hatdsa a daganatsejtekre nem . eléggé szelektiv. Igy alkalmazasuknak hatart szab
az, hogy a szervezet allandé megujuldsban levd szdveteit is karosithatjdk: a vér-
képz6 szerveket, a tapcsatorna nyalkahdartyajat, a csiramirigyeket. A gydgyszerku-
tatasnak egyik bioldgiai szemléletli eljarasa hatékonyabb szarmazékok eléallita-
sara az, hogy bevalt citosztatikus anyagok molekuldit olyan természetes anyagok-
kal kapcsolja oOssze, amelyekrdl feltehetd: felhalmozodnak a raksejtekben, s igy a
hatasos vegylilet vivéanyagai lehetnek. Hogy eddig még nem sikeriilt a rakra faj-
lagosabban haté gyogyszereket talalni, annak végsé oka, hogy még nem ismerjik
eléggé azokat a biokémiai sajatossdgokat, amelyek megkiilénbdztetik a daganat-
sejteket a szervezet normdlis sejtjeitdél. Jollehet a rosszindulati daganatok anyag-
cseréjének néhany megkUiionboztetd vondsat mdr kimutattak, a korldtlan szapo-
roddsra vald hajlam molekuldris alapjait még nem sikerlilt kideriteni, eddig még
nem talaltak meg példdul a nukleinsavak szerkezetének és felépitésének anoma-
lidit. E téren — mint a rakbetegség alapvetd problémdinak kutatdsdban altalaban
— sok tennivaloja és nagyon sok lehetésége van a molekuldris biologiai vizsgala-
toknak. A kutatomunka napjainkban hatalmas erdbedobassal folyik, és a moleku-
laris bioldgiai alapkutatds haladasatol varhato az Gtmutatdas fajlagosan hato rak-
ellenes szerek elédllitdsa iranyaban.

A citosztatikus szerekkel kapcsolatban még roviden emlitenlink kell egy ujab-
ban tanulmdanyozott mas hatdsukat: az Un., immunoszuppressziv hatdst. Az immun-
anyagok (mds néven: ellenanyagok) termelddése a szervezetben a fehérjeszintézis
sajatos esete. A szervezetbe juté testidegen fehérjék, baktériumok, toxinok,
idegen sejtek valtjak ki, és a keépz6dott immun- vagy ellenanyagok specifikusan
reagalnak ezekkel a behatolé anyagokkal. Az ellenanyagképzést gatlé hatast nevez-
zik immunoszuppressziv effektusnak; ilyen hatdsa van az alkilezd szereknek, anti-
metabolitoknak, a kortizon-tipusi hormonoknak. Az a tény, hogy ugyanazon szerek-
nek kettds effektusa: citosztatikus és immunoszuppressziv hatdsa lehet, ramutat
arra, hogy bensd kapcsolat all fenn a sejtekben a szaporodasi és az ellenanyag-
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képzést iranyitdo mechanizmusok kozétt. Ezt a kapcsolatot a bioszintézises folyama-
tok ko6z0s molekularis alapjai magyarazzak.

Az ellenanyagtermelés gatlasa a gyogyaszatban is hasznosithato olyankor,
amikor az ellenanyagok nem kivanatos vagy éppen karos reakciét bonyolitanak le
a szervezetben, mint példaul az un. autoagresszidos betegségek vagy a szervatiilte-
tések esetén. Az autoagresszios betegségekben arrél van szo, hogy korosan, a szer-
vezet sajat szovetei (példdul agy, vese, vérsejtek) ellen képzddnek ellenanyagok,
melyek specifikus karosoddsokat okoznak: agyveld-, vesegyulladast, vérzékenysé-
get, vérszegénységet. Az immunoszuppressziv szerekkel ezeket enyhitjik. A szerv-
és szovetatiiltetések egyik sarkalatos problémadja a szervezet védekezésének elnyo-
masa az atiltetett sztvetek testidegen fehérjei ellen. Ezért transzplantacié alkal-
maval (példdul a tonkrement vese potlasakor) az atliitetett szerv megtapaddsanak
elésegitésére szintén adagolnak immunoszuppressziv anyagokat.

Gydgyszer-drtalmak

Az eredmények és lehetéségek szambavétele utan kiilon kell szélanunk a gyégy-
szertergpia arnyoldalairdl, artalmas hatasairél. Altaldban minden gyégyszernek le-
hetnek nem kivanatos vagy éppen karos mellékhatdsal. Ezek természetének kide-
ritése és kikiisz&boléstik a mai farmakoldgia aktudlis problémaja, mert a gyégyszer-
fogyasztas ugrasszer(i novekedésével egylitt az elmilt két évtizedben vildgszerte
Jelentésen emelkedett a karos mellékhatdsok, gyogyszerartalmak gyakorisaga is. A
gyogyszerek veszélyei sokfélék. Kozilik, az eddig targyalt anyagokkal kapcsolat-
ban leginkdbb a magzat fejlédését kdrosité hatdsrél kell beszélniink. Ugyanis azok
az anyagok, amelyek nemcsak az ¢l5 korokozék és a daganatsejtek szaporodasat
gatoljak, hanem emellett megzavarjak a szervezet ép sejtjeinek bioszintézises folya-
‘matait is, terhesség alatt szedve karosithatjak a magzatot, és igy fejlédési rendelle-
nességeket, torzképzddéseket okozhatnak.

A veleszilletett fejlédési rendellenességek statisztikaja az elmult években emel-
kedd tendenciat mutatott, s ezt — egyéb drtalmak (kémiai és sugarhatdsck) mel-
lett — részben a tulzasba vitt és a terhesség alatt is folytatott gyogyszerfogyasz-
tdssal hoztak Osszefliggésbe. Kiiléntsen az emlékezetes Contergan-tragédia 6ta (lasd
‘Korunk, 1963. 6.) sok sz6 esett errdl a kérdésrdl, és a magzati gyogyszer-drtalmak
kutatasa azota szélesen bontakozott ki.

A kiterjedt vizsgalatok kimutattak, hogy nagyon sok gyodgyszer juthat at az
‘anyai vérkeringésb6él a méhben fejlédd magzatba. Ezek esetleges karosité hatasat
egyrészt a bekeriilt anyag tulajdonsdgai, mdasrészt a bejutdas idépontja hatarozza
meg. A sejtek bioszintézises folyamatait gatlo anyagok féleg a terhesség elején, az
‘elsé 10-—12 hétben, a szervek kifejlédése idején okozhatnak sulyos torzképzddése-
ket. Késébb, a testformak és a szervek Kkialakulasa utdn a gyodgyszerek mar a
magzat szervezetében is ciyan miikddési zavarokat idézhetnek eld, mint a méhen
‘kiviili ¢letben. Melyek a veszélves szerek ebben a tekintetben?

Bizonyitottan fejlédési rendellenességet okoznak un. teratogén hatasd anyagok,
‘a rakellenes antibiotikumok, citosztatikus antimetabolitok, alkilezd szerek, tovabba
a kortizon-tipustt és a szexualis hormonok, a chinin, a nyugtaté szerek koziil az
emlitett Contergan (melynek immunoszuppressziv hatasat is kimutattak uGjabban),
‘a szajon at szedett cukorbaj elleni szerek; a streptomycin sajatosabb karosodast:
veleszilletett nagyothalldst, siiketséget okozhat., Ezenkivill még szamos mds gyogy-
szerrel kapcsolatban felmeriilt a teratogén hatas gyanuja, de az utanvizsgdlatok
nem adtak egyértelm(i eredményeket. E téren az ok-okozati kapcsolat igazoldsa
igen nehéz; az allatkisérletek soran tett észleléseket példaul csak nagyon nagy



kériilltekintéssel lehet az emberre vonatkoztatni, minthogy a kiilonbozé fajok érzé-
kenységében nagy eltérések vannak. Azonban az elszort adatok is 6vatossdgra inte-
nek, kiiléndsen, ha meggondoljuk, hogy a gydgyszer esetleg mas teratogén hatasi
kdrnyezeti tényezohdz adodhatik hozza. Ezért mindenképpen tandcsos a terhes nék
gyogyszerfogyasztasat — {dleg a terhesség elején — csak a feltétleniil sziikségesre
korlatozni, és keriilni a gyakorlaitban még nem kitapasztalt 0j készitmények sze-
dését.

A gyogyvszerek teratogén hatdsanak molekularis mechanizmusairdl még elég
keveset tudunk. Még nincs tisztdzva, hogy a keémiai artalmak miként zavarjak meg
a gyorsan niévekedé és differencidlodd embriondlis szévetek fejlodését, a sziildi esi-
rasejtekbdl szarmazo genetikai informadcio kifejezddését. A sejtek differencialoda-
sanak molekularis bioldgiai alapjai még nincsenek feltdrva. A teratogén anyagok
hatasanak tanulmaéanyozasa, gyakorlati célkitlizése mellett, minden bizonnyal hozza-
jarul a szoveti differencidlodas kérdésének és a fejlédéstani alapkutatds egyéb
problémainak felderitéséhez.

Az elmondottak ravilagitanak a gydgyszertan, gyogyitds és a molekuldris biold-
giai alapkutatas sokrétli kapcsolatara. A nukleinsavak funkcidinak, a fehérjeszin-
tézis menetének, a genetikai jelenségek alapjainak korvonalazdsdval a molekuldris
biologia hozzasegitette a farmakoldgiat killénféle fontos gyogyszerhatdasok bensd
mechanizmusdnak kutatasihoz és megértéséhez. A gyogyszerek hatasmechanizmu-
sanak kutatdsa azonban nemcsak a hatds létrejéttének magyarazatihoz vezet el, ha-
nem rendszerint tovabbi utmutatast, dtleteket ad a kutatéknak 1jabb szerek els-
allitasara, Ezek értékét és veszélyeit a gyogyaszat, az orvosi gyakorlat méri le.

A targyalt gydgyszerhatasokkal kapcesolatban azt is lathattuk, hogy az alkal-
mazott farmakolégiai kutatds nemcsak felhasznilja a molekuldris “biolégiai alap-
kutatds eredményeit, hanem azokat elébbre is viszi. A gydgyszerkutatds termékei,
a kiilonbdzd farmakoldgiai anyagok — még ha nem is mindig valnak be a gyogyi-
tasban mint gyogyszerek — értékes eszkozei lehetnek a kutatdsnak az életjelen-
ségek molekuldris szinten t6rténd finom elemzésében.

Brassai rajza
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