
FESZT GYÖRGY Gyógyszerek és 
molekuláris biológia 

A gyógyszereknek az élő szervezettel kapcsolatos m i n d e n vonatkozásá t t a n u l ­
mányozó farmakológia (gyógyszertan) főleg két i r á n y b a n fejlődik: egyrészt a gyógy­
szerkuta tás m i n d több ha tékony szerrel gazdagí t ja a gyógyítás fegyver tárá t , m á s ­
részt m ind mélyebben tá r j a fel a gyógyszerek ha tásá t a szervezetben. Ez az u tóbbi 
célkitűzés, vagyis a gyógyszerek h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k megismerése nemcsak a 
racionál is gyógyítás ( terápia) a lapja , h a n e m egyben ez teszi a fa rmakológiá t va ló ­
ban biológiai t udománnyá , az é l e t tudományok szerves részévé. 

A farmakológia fejlődése kezdet től fogva szorosan összefügg a rokon tudo ­
m á n y á g a k : elsősorban a fiziológia, kémia , b iokémia , mikrobiológia ha ladásáva l . 
K o r u n k tudományos -műszak i fo r rada lma során a szak tudományok kölcsönhatása 
még fokozódott, s ú j abb t u d o m á n y á g a k a l aku l t ak ki. Így jöt t lé t re a biológia és 
a f iz ika-kémia ha t á r t e rü l e t én az é l e t tudományok új i rányzata , a molekulá r i s szin­
ten lezajló biológiai fo lyamatoka t t anu lmányozó t u d o m á n y á g : a molekuláris bio­
lógia. Az élő anyagot a lkotó vegyüle tek moleku lá inak kölcsönhatásai t vizsgálva, a 
molekulár i s biológia az élet jelenségek a lap ja i t kuta t ja . Kapcso la ta a fa rmakológiá -
va l főleg a gyógyszerhatások f inomabb m e c h a n i z m u s á n a k ku t a t á sa te rén lénye­
ges és e redményes . 

A gyógyszertan régi tétele, hogy a szervezetbe ju t t a to t t anyagok ha t á sa első­
sorban at tól függ, hogy azok hol ha tnak , hol v a n a t ámadás i pon t juk a szervezet­
ben. Ezt régen csak szervekhez kötöt ten ér te lmezték . Ma viszont a fa rmakológia 
m á r a szövetek és sej tek szintjén, sőt ezen tú lmenően, a sej ten belüli a lkotórészek 
(a se j thár tyák, r iboszómák, mi tochondr ium) terüle tén, az élő anyag m a k r o m o l e k u -
lár is szerkezeteinek és b iokémiai fo lyamata inak v i szonyla tában ku ta t j a a gyógy­
szerhatások a lapjá t . Így egyre i n k á b b kezdjük megismerni , hogy a szervezet egészé­
ben megnyi lvánu ló gyógyszerhatások há t t e r ében az élő anyag és a gyógyszer-mo­
leku lák mi lyen te rmésze tű közvet len kölcsönhatasai á l lanak . E ponton kapcsolódik 
egymáshoz n a p j a i n k b a n a korszerű gyógyszerhatás tan és a molekulá r i s biológia. 

A farmakológia ú jabb e redménye i közül azokat a gyógyszereket t ek in t jük át, 
melyek közös vonása , hogy az élő anyag a lapvető bioszintézises fo lyamata i ra h a t ­
n a k : a fehérjefelépítésre, se j tszaporodásra , a nuk le in savak funkcióira. Különböző 
gyógyszer-csoportokat so ro lha tunk ide, amelyeke t ha t á suk f inomabb mechan i zmusa 
kapcsol össze, és amelyek h a t á s m e c h a n i z m u s á t a molekulár i s biológiai ku ta tások 
t á r t á k fel. A mai farmakológia l egak tuá l i sabb p rob lémái közé ta r toz ik ezeknek az 
a n y a g o k n a k a ku ta tása , va l amin t továbbfej lesztésük olyan i r ányban , hogy az or ­
vosi gyakor la tban haszná lha tó (például a vírusbetegségek, a r á k kezelésében a lka l ­
mazható) ú jabb gyógyszereket s ikerül jön előáll í tani . Az ide sorolható különféle sze­
rek ismerte tése előtt — ki indulásu l — vegyük számba a molekulá r i s biológia olyan 
eredményei t , amelyek megvi lágí t ják az itt t á rgya l t gyógyszerhatások összefüggését. 



A nukleinsavak szerepe 

A molekulá r i s biológia legnagyobb e r e d m é n y e az utóbbi években az volt, hogy 
a l apvona l a iban s ikerül t a fehérjék bioszintézisének felderí tése, az öröklődés mole­
ku lá r i s mechan i zmusa inak megfejtése, s ezekkel kapcso la tban konkré t an kö rvona ­
lazódott a nuk le in savak i rányí tó szerepe a sejt é le tében. A je lenkor i biológiai a l a p ­
k u t a t á s n a k a legjelentősebb felfedezéseiről — melyek Crick és Watson, J acob és 
Monod, Kornberg , Ochoa, Ni renberg és mások nevéhez fűződnek — fo lyói ra tunkban 
több cikk tá jékozta t ta az olvasókat (lásd Korunk 1962. 10., 1965. 11., 1966. 6. és 9). 
Ezekre h iva tkozva a l ább csak n é h á n y a lapfogalmat k í v á n u n k — leegyszerűsí tve — 
felelevení teni a fejérjékről , nuk le insavakró l , öröklésről . 

Tudjuk, hogy az élő anyag szerkezetének és működése inek a lap já t a fehérjék 
a lko t j ák s ezek között nagy fontosságúak az anyagcserefo lyamatoka t i rányí tó enzi­
mek. A biológiai lag specifikus fehér jék felépí tésének a lapvonása az, hogy igen 
n a g y számú aminosav kapcsolódik — megha tá rozo t t so r rendben — jellegzetes szer­
kezetű láncokká. Az öröklődés pedig lényegében azt je lent i , hogy — m i n d a szer­
vezet egésze, m ind az egyes sejtek v i szonyla tában — generációról generác ióra á t ­
a d ó d i k az az információ, amely megha tá rozza a se j tekben felépí thető fehérjék 
szerkezetét . Az öröklődés anyagi a lapja , a genet ikai információ hordozója a sejtek 
m a g á l l o m á n y á b a n ta lá lha tó dezoxi r ibonukle insav (röviden: DNS), amelye t jel legze­
tes molekula-szerkeze te c saknem kor lá t l an mennyiségű információ t á ro lásá ra tesz 
a lka lmassá . A DNS ket tős spirá l is a lakú, sok mill ió molekulasúlyú , óriási mole­
k u l a (makromolekula) , mely sok-sok k isebb épí tőkőből — nukleo t idákból — tevő­
d ik össze. A nuk leo t idák sorrendje re j t i m a g á b a n a genet ikai információt . A se j ­
t ek osztódásakor a genet ikai információk á t adásá t a két f iók-sejtbe az teszi lehe­
tővé, hogy a DNS-molekula képes á l lományá t megket tőzni ( reduplikálódni) . I lyenkor 
ké t l ánca különvál ik , és mindke t tő m e n t é n felépül egy-egy kiegészítő lánc, mi ­
közben a nuk leo t idák sorrendje szigorúan megmarad . 

A DNS-moleku lákban őrzött genet ikai információ a r ibonuk le insavak (rövi­
d e n : RNS) közvet í tésével ju t el a fehérjeszintézis he lyé re : a se j t tes tben t a lá lha tó 
és csak e lek t ronmikroszkóppa l l á tha tó pa rány i részecskékhez, a r iboszómákhoz. A 
tovább í tás t a DNS min tá j á r a — a se j tmagban — felépülő ún. h í rv ivő („messenger") 
r ibonuk le insav végzi. Az ún . szállító r ibonuk le insavak pedig az aminosavaka t ju t ­
t a t j ák el a r iboszómákhoz, az in formác iónak megfelelő sor rendben . A fehérjék fel­
ép í tésébe bekapcsolódó anyagok és a keletkező anyagcse re - t e rmékek v i sszaha tnak 
a nuk le in savak funkcióira, me lyeknek koord iná lásá t bonyolul t , részleteiben még 
n e m tisztázott szabályozó rendszer végzi. 

Az élő anyag ú j ra t e rmelésének molekulár i s mechan izmusa i t fel táró — rend ­
k ívü l komplex — ku ta t á sok új u t a t ny i to t t ak a fa rmakológ iában fontos gyógyszer­
ha tások megér téséhez. Ezek f inomabb mechan izmusáró l ma m á r szemléletes képet 
a l k o t h a t u n k a molekulár i s biológia e redménye inek fényében. A felvázolt e r e d m é ­
n y e k elsősorban az élő kórokozók elleni gyógyszerek h a t á s á n a k mélyebb megisme­
réséhez j á r u l t a k hozzá. 

Az antibiotikumok hatásmechanizmusa 

A modern gyógyszer terápia legnagyobb e redménye i t a fertőzéses megbetegedé­
sek gyógyítása te rén ér te el. Ebben nagy szerepe volt az an t ib io t ikumok (vagyis 
élő szervezetek — főleg gombák — te rmel te ha tóanyagok) bevezetésének, melyek 
különösen nagy szelekt ivi tással gátol ják a b a k t é r i u m o k szaporodását a beteg szer­
vezetben. Az an t ib io t ikumoka t az 1940-es évek óta egyre szélesebb körben a lka l -



mazzák (lásd Korunk 1966. 4.), de ha t á suk leglényegesebb molekulá r i s mechan iz ­
musa i r a csak az u tóbbi évek ku ta tása i der í te t tek fényt a fehér jék bioszintézisének 
vizsgála tával kapcsolatosan. 

Így m a m á r tudjuk, hogy an t ib io t ikumaink egy része — min t pé ldául a penicillin 
novobiocin, cephalosporin — azál ta l hat , hogy a bak té r iumtes t fa lának felépítését 
gátolja. A sejtfal h i ányában az osztódó b a k t é r i u m o k apró szemcsékre esnek szét, 
majd tel jesen feloldódnak. A penici l l in a b a k t é r i u m falát a lkotó fehérjeszerű a n y a ­
gok közül egy ún. mukopep t id képződését akadályozza meg. Mivel az ál lat i és 
ember i szervezet sej t jeinek fa lában n incs mukopept id , a penici l l in ezekre á r t a l ­
mat lan . 

Más an t ib io t ikumok bak té r ium-e l l enes ha t á sá t az magyarázza , hogy a lap já ­
ban gátol ják a fehérjeképzést a b a k t é r i u m o k b a n ; i lyenek a streptomycin, chloram­
phenicol, tetraciklin, erythromycin. 

A ch loramphenico l úgy hat , hogy a bak t é r iumtes t r iboszómáihoz kötődik, és 
megakadályozza a h í rv ivő RNS el ju tását azok felületére. Hasonlóképpen a r iboszó-
m á k szintjén h a t n a k a te t rac ik l inek és az e ry th romycin is. A s t reptomycin részben 
mennyiségi leg csökkenti a fehérjeszintézist , részben a genet ikai információ téves 
„leolvasását" okozza. Így h ibás szerkezetű enzimfehér jék kele tkeznek, és ezek fel­
ha lmozódása vezet a b a k t é r i u m pusztulásához. Közismert , hogy a kórokozók elég 
h a m a r hozzászoknak a s t reptomycinhez, e l lenál lóvá v á l n a k vele szemben. Ezt a 
je lenséget a s t reptomycin h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k magya ráza t a a r iboszómák szer­
kezetének megvál tozására vezet te vissza: az e l lenál lóvá vá l t b a k t é r i u m o k r iboszó-
m á i n a k működésé t m á r n e m befolyásolja a gyógyszer. 

Az eddig eml í te t t an t ib io t ikumok erős an t ibak te r iá l i s ha tásúak , de a m a g a s a b b 
r e n d ű szervezet sejtjeire sokkal kevésbé h a t n a k ; ezért k ivá lóan a l k a l m a s a k a fer­
tőzések kezelésére. Ezzel szemben v a n n a k olyan an t ib io t ikumok is, me lyek gát ló 
ha tása másféle szervezetek sejtjeit is ér int i . 

A puromycin pé ldáu l nemcsak a b a k t é r i u m o k b a n , h a n e m a v í rusokban , gom­
b á k b a n és az állati vagy ember i szervezetben is gátolja a fehérjék felépítését. Az­
ál ta l hat , hogy gátol ja a szállító RNS-hez kötöt t aminosavak összekapcsolódását 
komple t t láncokká. (Rákel lenes gyógyszerként p róbá l t ák a lka lmazni , de n e m vá l t 
be. Ér tékes eszköz azonban olyan é le tműködések elemzésében, me lyek há t t e r ében 
fehérjeszintézis áll.) Érdekességkén t eml í t jük ezzel kapcsola tban , hogy F l exne r és 
m u n k a t á r s a i egéren p u r o m y c i n n e k az agyba va ló befecskendésével a megjegyzőké­
pesség és m a g a t a r t á s zava rá t idézték elő. Észlelésük összhangban v a n azzal a fel te­
véssel, hogy a t anu lás és emlékeze t b iokémiai a lap ja fehér jék felépítése az agyban. 

Egyes további an t ib io t ikumok ha tá sa azon a lapul , hogy a nuk l e in savak felépí­
tését gátol ják. Az RNS-re h a t n a k pé ldáu l az actinomycinek; ame lyek olyan módon 
akadá lyozzák a h í rv ivő RNS képződését , hogy a m i n t á u l szolgáló DNS-moleku lá -
hoz kö tődnek s azt deformál ják. Mások a DNS-moleku lák redupl ikác ió já t gátol ják 
meg, m i n t pé ldáu l a mitomycin. A nuk l e in savak ra ha tó an t ib io t ikumok is sokféle 
sejt és v í rus szaporodását gátol ják; gyakor la t i szempontból főleg ráke l lenes ha ­
t á suk érdekes . A DNS-re ha tók öröklődési zavaroka t — mutác ióka t — is előidéz­
hetnek. 

Az e lmondot t ha tásbel i sajátosságok ha tá rozzák meg a különböző an t ib io t iku­
m o k gyakor la t i ér tékét . Az an t ibak te r iá l i s an t ib io t ikumok gyógyászati je lentősége 
nagy : m a ezek a legfontosabbak az élő kórokozókra ha tó gyógyszereink között. A ví ­
rus-gát ló és ráke l lenes an t ib io t ikumok viszont tú l veszélyesek, a lka lmazásuk szűk 
körű ; ezeket l eg inkább a molekulár i s biológiai a l apku ta t á s haszná l ja fel (például 
a nuk le in savak felépí tésének t anu lmányozásában) . A ví rusbetegségek leküzdésében 



az eddigi s ikereket n e m an t ib io t ikumokka l é r ték el, h a n e m jórészt védőol tások ú t ­
ján (himlő, veszettség, gyermekpara l íz i s esetében), részben pedig az ú j abban előállí­
tott szintet ikus szerek segítségével. 

A vírusbetegségek gyógyszerei 

A molekulár i s biológia elmélet i i smere t anyagának kiépí tésében fontos szerepet 
töltött be az e lmúl t években r endk ívü l k i terebélyesedet t v í rusku ta tás , ami ugyanak­
kor tekinté lyes gyakor la t i e r edményeke t is hozott. Az ál lat i pa raz i t ák és a bak té r iu ­
mok okozta fertőzések kezelésében k o r á b b a n elér t á tü tő s ikerek u t á n megindu l t 
most m á r a gyakor l a tban eddig n e m létező v í rus -kemote ráp ia is. (Megjegyezzük, 
hogy kemoterápián é r t jük á l t a l ában a fertőzéses és dagana tos betegségek specifikus 
oki gyógykezelését vegyi anyagokkal .) 

A v í rusok természetéről azt kell megeml í t enünk , hogy ezek a pa rány i , csak 
e lek t ronmikroszkóppa l l á tha tó részecskék r endk ívü l p r imi t ív szerkezetűek. Genet i ­
kai anyaguk, ami fer tőzőképességüket is meghatározza , egyesekben DNS, másokban 
RNS. Ezt fehér jeköpeny veszi körül , és sok v í rusban n incs is egyéb anyag. A v í rusok 
csak se j tekben — a szervezetben vagy szövet tenyészetben — képesek szaporodni . 
A megbetegí te t t sej tben a v í rus n u k l e i n s a v á n a k i rány í tásáva l specifikus fehérjék 
te rmelődnek , majd a képződöt t v í rus -anyagok az ún. érési fázisban komple t t v í rus ­
részecskévé r endeződnek össze, ame ly ú jabb sej teket t á m a d h a t meg. 

Mivel a v í rus-szaporodás élő sej tekhez kötött , a v í rusok és a gazdasej t kapcso­
la ta a ku t a t á s kezdet i szakaszában a n n y i r a szorosnak látszott , hogy csaknem ki lá­
t á s t a l annak t ű n t e leinte a v í rus szaporodásának gát lása a sejt káros í tása né lkül . De 
u tóbb s ikerül t e lőál l í tani o lyan anyagokat , ame lyek n e m ká rosak a gazdasej t anyag ­
cseréjére és öröklési appa rá tu sá r a , h a n e m csak a v í rusoka t gátol ják. 

Az egyik legelső ví rus-e l lenes gyógyszer a jód-dezoxi -ur id in (IDU) volt. A 
DNS redupl ikác ió já t gátolja, ezért é r the tő , hogy csak a DNS- t a r t a lmú v í rusokra 
hat . A szemészetben a vírusos sza ruhár tya -gyu l l adás kezelésében a lka lmazzák . Nem 
specif ikusan vírus-gát ló , a gazdaszervezet sej t jeinek a szaporodását is fékezi, ezért 
csak helyileg — szemcseppekben — a lka lmazha tó . 

Specifikus ha tá sú v í rusgát ló szerek a methisazon, jlumidin, amantadin. A 
methisazon a h imlőv í rusokra ha t ; a v í rus-érés t gátolja s ezzel a fertőzés á t t e r ­
jedését ú jabb sej tekre . Főleg a h imlő megelőzésében ha tásos : fertőzött környezet ­
ben élő egyének 96%-át véd te meg a megbetegedéstől . A f lumidin á l la tk ísér le tben 
specif ikusan ha t az inf luenza-ví rusra . E m b e r e n szerzett t apasz ta la tok szer int j á r v á ­
nyos gr ippében a kifejlődött betegséget is kedvezően befolyásolja. Szintén a g r ippe-
ví rusok ellen ha tásos az a m a n t a d i n is; ez a szer a v í rusrészecskék beha to lásá t gá­
tolja a sej tekbe. 

Elég szerény e redménye i b i r t okában a v í ru s -kemote ráp i ának a gyakor la tban 
még számos nehézséggel kell megküzdenie . Tekinte t te l a r ra , hogy a v í rusbetegség 
gyakran kever t fertőzés következménye, a haszná la tban levő szerek szűk ha tósugara 
n e m kívánatos . Há t rányos , hogy ezek a szerek többny i re csak a fertőzéssel egy­
időben adva hatásosak. Nehézséget okoz továbbá az is, hogy számos ví rusbetegség­
ben a kórokozók e lszaporodása a szervezetben a betegség kezdeti , tünet i leg n e m 
jellegzetes szakában tör ténik . Mindezér t a v í rus-e l lenes szerek i n k á b b megelő­
zésre használha tók , gyógyí tásra pedig főleg a szakaszosan lezajló, lassú evolúciójú 
kórképekben . 



A rákbetegség kemoterápiája (citosztatikus szerek) 

K o r u n k o rvos tudományának egyik legnagyobb problémájá t , a r á k gyógysze­
res kezelésének — kemote ráp i á j ának — kérdésé t sok szál fűzi a v í ruskuta táshoz . 
Több m i n t 30-féle olyan v í rus t i smerünk, melyek kísérlet i á l la tokban rákos szövet­
bur jánzás t v á l t a n a k ki, és min t emlí te t tük, v a n n a k an t ib io t ikumok (igaz, hogy i n ­
k á b b elmélet i érdekességűek), melyek a v í rusok és a r ákse j t ek szaporodását egy­
a r á n t képesek fékezni. Az ember i rossz indula tú dagana tok kórokozóinak t e rmésze ­
tét még n e m s ikerül t t isztázni . Azok a gyógyszerek, amelyeket a rákbetegség ke ­
zelésébe az utóbbi ké t évt izedben bevezet tek, a sejtosztódást gátolják, és ezzel fé ­
kezik a dagana tse j tek kaot ikus szaporodását : ún. ci tosztat ikus ha tás t fe j tenek ki. 

A molekulá r i s biológiai ku t a t á soknak a r á k kemote ráp iá jáva l kapcso la tban is 
egyre nagyobb je lentőségük van. A c i tosz ta t ikumok h a t á s á n a k egyes lényeges m e ­
chanizmusa i t is ezek a ku ta t á sok vi lágí to t ták meg mé ly reha tóbban . A molekulá r i s 
biológiai v izsgála tok a lap ján tud juk már , hogy legfontosabb ci tosztat ikus szere ink 
h a t á s m e c h a n i z m u s a a nuk l e in savak funkcióival kapcsolatos. A rossz indula tú szövet­
bur jánzás , a dagana t se j t ek féktelen osztódása a sej tek DNS-á l l ományának szün te ­
len redupl ikác ió já t igényli, és a l eg több ci tosztat ikus anyag ezt zavar ja meg. Ezek re 
a szerekre jel lemző, hogy a DNS molekula-szerkezeté t megvál tozta t ják , s így m e g ­
akadá lyozzák a sej tosztódás meg indu lásá t ; vagy ha az t ovább is folyik, mé ly re ­
ha tó zavarok következnek be a sejtek örökletes tu la jdonsága iban (mutációk). 

A ci tosztat ikus szerek egy je lentős része — h a t á s m e c h a n i z m u s á t t ek in tve — 
ún. an t imetabol i t jel legű anyag. Mit é r t ü n k ezen? Metaboliton á l t a l ában olyan éle t ­
tan i anyagot , i l letve anyagcse re - t e rméke t é r tünk , amely lényeges szerepet tölt be a 
sej tek é le tében m i n t működésszabályozó ha tóanyag vagy m i n t az élő anyag fon­
tos építőköve. Az antimetabolit va lami lyen metabol i thoz hasonló szerkezetű, d e 
azzal e l lentétes ha tá sú vegyi anyag ; an tagon is ta ha tá sa azzal magyarázha tó , hogy 
a megfelelő metabol i to t kiszorí t ja fiziológiai helyéről . 

I lyen an t imetabo l i t k a r a k t e r ű c i tosz ta t ikumaink közé t a r toznak a nuk le insa ­
v a k épí tőköveihez, a nuk leo t idákhoz hasonló szerkezetű anyagok. Ezek számos 
képviselőjét á l l í to t ták elő mesterséges úton, különböző nuk leo t idák szerkezeté t m ó ­
dosítva, pé ldáu l jód- vagy b róm-a tomot kötve molekulá jukhoz. A nuk leo t ida -an t i -
metabol i tok ha t á smechan i zmusa több i rányú . Egyrészt — természetes megfelelőik 
helyét elfoglalva a r edup l iká lódó DNS-moleku lában vagy a felépülő RNS-ben — 
megbont ják ezek épí tőköveinek te rmészetes sorrendjét , és így el torzí t ják az öröklési 
információt . Másrészt , min tegy megtévesztve a sej tek szabályozási fo lyamatai t , g á ­
to l ják a természetes nuk leo t idáka t szintet izáló enz imek ak t iv i tásá t és képződését . 
Mindezzel magyarázha tó , hogy fékezik a r ákse j t ek szaporodását , mu tác ióka t v á l t ­
h a t n a k ki, gá to lha t ják a szervezetben az immunanyag- t e rme lés t , egyeseknek ped ig 
ví rus-e l lenes ha t á suk van . Ezeket az anyagoka t a molekulár i s biológiai k u t a t á s b a n 
a lka lmazzák a nuk le in savak funkcióinak vizsgála tára , a genet ikai jelenségek, p é l ­
dáu l a mutác iók molekulár i s a l ap j a inak t anu lmányozásá ra . Emel le t t gyógyászati 
je lentőségük is v a n : közéjük ta r toz ik a m á r eml í te t t v í rusel lenes ha tá sú IDU, v a ­
l amin t egyik leghaszná la tosabb ci tosztat ikus gyógyszerünk, a merkapto-purin. 

Más ci tosztat ikus an t imetabo l i tok a folsav-antagonis ták, min t pé ldáu l a m e t h o -
t r exa t n e v ű gyógyszer. A folsav a B-v i t aminok csoport jába tar tozik, és a DNS fel­
építéséhez szükséges a se j tekben. Antagonis tá i akadá lyozzák a folsav ha tásossá v á ­
lását , ezzel fékezik a nuk leo t idák képződését , a DNS felépítését és a sejtek sza­
porodását . 

Ci tosztat ikus gyógyszereink legnépesebb csoport já t a lkot ják az ún. a lki lező 
szerek. Ez az elnevezés e szerek h a t á s á n a k kémia i mechan izmusá t jelöl i : vegyileg 



igen reakcióképes anyagok, melyek bizonyos a tomcsopor tokat — ún. alkil csopor­
toka t — kapcso lnak hozzá a sejtek élő anyagához ; ezt a folyamatot nevezzük a lk i le-
zésnek. A nukle insavak , fehérjék, enz imek alkilezése súlyosan károsí t ja a rákse j t e ­
ket. A DNS-moleku lákban lánc-szakadások kele tkezhetnek, a t ip ikus keresztkötések 
jöhe tnek létre, és a molekula szerkezete anny i r a deformálódhat , hogy a redupl ikác ió 
— és a sejtoszlás — lehe te t lenné vál ik ; a súlyosan károsodot t anyagcseré jű sejtek idő­
ve l el is pusz tu lnak . Ez a ha t á skép sok tek in te tben hasonl i t a rön tgensuga rak ha tá sá ­
hoz. Az alki lező szerek közé t a r toznak a gyakor la tban legtöbbet haszná l t r áke l l e ­
nes gyógyszerek, min t pé ldáu l a mus tá rn i t rogén-származékok , a cyclophosphamid, 
chlorambucil, degranol, t ovábbá a myleran, thio-TEPA. Hazai kész í tményeink Cito-
sulfan, Clafen, Girostan néven ke rü lnek forgalomba. 

Ami a rákbe tegség kemote ráp i á j ának gyakor la t i é r téké t illeti, e r rő l megoszlik 
a ku t a tók vé leménye . Kétségtelen, hogy a rossz indula tú dagana tok gyógyí tásának 
a lapve tő módja még mind ig az idejében végzett gyökeres m ű t é t és a sugár - te ráp ia . 
A gyógyszereket egyelőre a sebészi és sugaras kezelés kiegészí téseképpen, az á t té te l ­
képződés és a k iú julás veszélyének csökkentésére a lka lmazzák . Legnagyobb je len­
tőségük a vé rképző- és ny i rokszervek diffúz bu r j ánzása inak kezelésében van , így 
a legtöbb c i toszta t ikumot a fehérvérűség különböző fo rmáiban használ ják . A r á k ­
el lenes kemote ráp ia je lentősége azonban n a p j a i n k b a n mind jobban növekszik; n é ­
h á n y daganat fé leségben m á r r eményke l tő e r edményekhez vezetett , és ha tékonysága 
még tovább fokozható. 

Ebben a vona tkozásban nagy p r o b l é m á t je len t még, hogy c i tosz ta t ikumaink 
h a t á s a a dagana t se j t ek re n e m eléggé szelektív. Így a l k a l m a z á s u k n a k h a t á r t szab 
az, hogy a szervezet á l landó megú ju lásban levő szövetei t is ká ros í tha t j ák : a vé r ­
képző szerveket , a t ápcsa to rna nyá lkahá r tyá j á t , a cs í ramir igyeket . A gyógyszerku­
t a t á s n a k egyik biológiai szemléletű e l já rása h a t é k o n y a b b származékok előál l í tá­
s á r a az, hogy bevá l t c i tosztat ikus anyagok molekulá i t olyan te rmészetes anyagok­
ka l kapcsol ja össze, amelyekrő l fe l tehető: fe lha lmozódnak a rákse j tekben , s így a 
ha tásos vegyüle t v ivőanyaga i lehetnek. Hogy eddig még n e m s ikerül t a r á k r a fa j -
l agosabban ha tó gyógyszereket ta lá ln i , a n n a k végső oka, hogy még n e m ismer jük 
eléggé azokat a b iokémiai sajátosságokat , amelyek megkülönböz te t ik a dagana t ­
sej teket a szervezet no rmá l i s sejtjeitől. Jó l lehet a rossz indula tú dagana tok anyag ­
cseré jének n é h á n y megkülönbözte tő vonásá t m á r k imuta t t ák , a ko r l á t l an szapo­
rodás ra való ha j l am molekulár i s a lap ja i t még n e m s ikerül t k ider í teni , eddig még 
n e m ta lá l t ák meg pé ldáu l a nuk l e in savak szerkezetének és fe lépí tésének a n o m á ­
liáit . E t é ren — m i n t a rákbetegség a lapve tő p r o b l é m á i n a k k u t a t á s á b a n á l t a l ában 
— sok tenn iva ló ja és nagyon sok lehetősége v a n a molekulá r i s biológiai vizsgála­
toknak . A k u t a t ó m u n k a n a p j a i n k b a n h a t a l m a s erőbedobássa l folyik, és a moleku­
lár is biológiai a l apku ta t á s ha ladásá tó l v á r h a t ó az ú t m u t a t á s faj lagosan ha tó r á k ­
el lenes szerek előál l í tása i r ányában . 

A ci tosztat ikus szerekkel kapcsola tban még röviden e m l í t e n ü n k kell egy ú j a b ­
ban t anu lmányozo t t más ha t á suka t : az ún. immunoszuppresszív hatást. Az i m m u n ­
anyagok (más néven : e l lenanyagok) termelődése a szervezetben a fehérjeszintézis 
sajátos esete. A szervezetbe ju tó test idegen fehérjék, bak té r iumok , toxinok, 
idegen sej tek vá l t j ák ki, és a képződött i m m u n - vagy e l lenanyagok specifikusan 
r eagá lnak ezekkel a behatoló anyagokka l . Az e l lenanyagképzés t gátló ha tás t nevez­
zük immunoszuppressz ív effektusnak; ilyen ha tá sa v a n az alkilező szereknek, a n t i -
metabol i toknak , a kor t izon- t ípusú hormonoknak . Az a tény, hogy ugyanazon szerek­
nek ket tős effektusa: ci tosztat ikus és immunoszuppressz ív ha tá sa lehet, r á m u t a t 
a r r a , hogy benső kapcsolat áll fenn a sej tekben a szaporodási és az e l l enanyag-



képzést i rányí tó mechan izmusok között. Ezt a kapcsolatot a bioszintézises fo lyama­
tok közös molekulár i s a lap ja i magyarázzák . 

Az e l lenanyagtermelés gát lása a gyógyászatban is hasznosí tható olyankor , 
amikor az e l lenanyagok n e m k ívána tos vagy éppen káros reakciót bonyol í t anak le 
a szervezetben, min t pé ldáu l az ún. autoagressziós betegségek vagy a szervá tü l te ­
tések esetén. Az autoagressziós betegségekben ar ró l van szó, hogy kórosan, a szer­
vezet saját szövetei (például agy, vese, vérsej tek) el len képződnek e l lenanyagok, 
melyek specifikus károsodásokat okoznak: agyvelő-, vesegyul ladást , vé rzékenysé­
get, vérszegénységet . Az immunoszuppressz ív szerekkel ezeket enyhí t jük . A szerv­
és szövetá tül te tések egyik sarka la tos p rob lémája a szervezet védekezésének e lnyo­
mása az á tü l te te t t szövetek tes t idegen fehérjei ellen. Ezért t ranszp lan tác ió a lka l ­
máva l (például a t ö n k r e m e n t vese pót lásakor) az á tü l t e t e t t szerv m e g t a p a d á s á n a k 
elősegítésére szintén adago lnak immunoszuppressz ív anyagokat . 

Gyógyszer-ártalmak 

Az e r e d m é n y e k és lehetőségek számbavéte le u tán kü lön kell szó lanunk a gyógy­
szer terápia árnyoldala i ról , á r t a lmas hatásai ról . Á l t a l ában m i n d e n gyógyszernek l e ­
he tnek n e m k ívána tos vagy éppen káros mel lékha tása i . Ezek te rmésze tének k ide ­
rí tése és kiküszöbölésük a ma i farmakológia ak tuá l i s problémája , m e r t a gyógyszer­
fogyasztás ugrásszerű növekedésével együt t az e lmúl t két évt izedben vi lágszer te 
je lentősen emelkede t t a káros mel lékhatások , gyógyszerár ta lmak gyakor isága is. A 
gyógyszerek veszélyei sokfélék. Közülük, az eddig t á rgya l t anyagokka l kapcsola t ­
b a n l eg inkább a magzat fejlődését károsító hatásról kel l beszélnünk. Ugyanis azok 
az anyagok, amelyek nemcsak az élő kórokozók és a dagana t se j t ek szaporodását 
gátolják, h a n e m emel le t t megzava r j ák a szervezet ép sej t je inek bioszintézises folya­
ma ta i t is, terhesség a la t t szedve káros í tha t j ák a magzatot , és így fejlődési r ende l l e ­
nességeket , torzképződéseket okozhatnak . 

A veleszüle te t t fejlődési rendel lenességek s ta t isz t ikája az e lmúl t években eme l ­
kedő tendenc iá t muta to t t , s ezt — egyéb á r t a l m a k (kémiai és sugárhatások) me l ­
let t — részben a tú lzásba v i t t és a terhesség a la t t is folytatot t gyógyszerfogyasz­
tással hoz ták összefüggésbe. Különösen az emlékezetes Conte rgan- t ragéd ia óta (lásd 
Korunk, 1963. 6.) sok szó eset t e r rő l a kérdésről , és a magzat i gyógyszer -á r ta lmak 
ku ta t á sa azóta szélesen bontakozot t ki. 

A ki ter jedt v izsgála tok k imuta t t ák , hogy nagyon sok gyógyszer j u t h a t á t az 
anyai vérker ingésből a méhben fejlődő magzatba . Ezek esetleges károsí tó ha t á sá t 
egyrészt a beke rü l t anyag tu la jdonságai , másrész t a be ju tás időpont ja ha tározza 
meg. A sejtek bioszintézises fo lyamata i t gátló anyagok főleg a terhesség elején, az 
első 10—12 hé tben , a szervek kifejlődése idején okozha tnak súlyos torzképződése­
ket. Később, a t es t formák és a szervek k ia laku lása u t á n a gyógyszerek m á r a 
magzat szervezetében is olyan működés i zava roka t idézhe tnek elő, m i n t a m é h e n 
kívüli é letben. Melyek a veszélyes szerek ebben a t ek in te tben? 

Bizonyí tot tan fejlődési rendel lenességet okoznak ún. te ra togén ha tá sú anyagok, 
a ráke l lenes an t ib io t ikumok, ci tosztat ikus ant imetabol i tok , alkilező szerek, továbbá 
a kor t izon- t ipusú és a szexuál is hormonok, a chinin, a nyug ta tó szerek közül az 
emlí te t t Contergan (melynek immunoszuppressz ív ha t á sá t is k i m u t a t t á k ú jabban) , 
a szájon á t szedett cukorbaj elleni szerek; a s t reptomycin sa já tosabb károsodás t : 
veleszületet t nagyothal lás t , süketséget okozhat. Ezenkívül még számos más gyógy­
szerrel kapcso la tban fe lmerül t a te ra togén ha tás gyanúja , de az u tánvizsgá la tok 
n e m a d t a k egyér te lmű e redményeke t . E té ren az ok-okozat i kapcsola t igazolása 
igen nehéz; az á l la tk ísér le tek során te t t észleléseket pé ldáu l csak nagyon nagy 



körül tekintéssel lehet az e m b e r r e vonatkozta tn i , min thogy a különböző fajok é rzé ­
kenységében nagy el térések v a n n a k . Azonban az elszórt ada tok is óvatosságra i n t e ­
nek, különösen, h a meggondol juk, hogy a gyógyszer esetleg m á s t e ra togén h a t á s ú 
környezet i tényezőhöz adódha t ik hozzá. Ezért m i n d e n k é p p e n tanácsos a t e rhes n ő k 
gyógyszerfogyasztását — főleg a terhesség elején — csak a fel té t lenül szükségesre 
korlátozni , és kerü ln i a gyakor l a tban még n e m ki tapasz ta l t új kész í tmények sze­
dését. 

A gyógyszerek te ra togén h a t á s á n a k molekulá r i s mechan izmusa i ró l még elég 
keveset t udunk . Még nincs t isztázva, hogy a kémia i á r t a l m a k m i k é n t zavar ják meg 
a gyorsan növekedő és differenciálódó embr ioná l i s szövetek fejlődését, a szülői cs í­
rase j tekből származó genet ikai információ kifejeződését. A sej tek differenciálódá­
s á n a k molekulá r i s biológiai a lap ja i még n incsenek fel tárva. A te ra togén anyagok 
h a t á s á n a k t anu lmányozása , gyakor la t i célki tűzése mellet t , m i n d e n b izonnyal hozzá­
j á ru l a szöveti differenciálódás ké rdésének és a fej lődéstani a l apku ta t á s egyéb 
p r o b l é m á i n a k felderí téséhez. 

Az e lmondo t t ak r áv i l ág í t anak a gyógyszertan, gyógyítás és a molekulá r i s bioló­
gia i a l apku ta t á s sokré tű kapcsola tá ra . A nuk l e in savak funkcióinak, a fehérjeszin­
tézis menetének, a genet ikai je lenségek a l ap ja inak körvona lazásáva l a molekulá r i s 
biológia hozzásegítet te a fa rmakológiá t különféle fontos gyógyszerhatások benső 
m e c h a n i z m u s á n a k ku ta tásához és megér téséhez. A gyógyszerek h a t á s m e c h a n i z m u ­
s á n a k ku t a t á sa azonban nemcsak a ha tás l é t re jö t tének magyaráza tához vezet el, h a ­
n e m rendsze r in t tovább i ú tmuta tá s t , öt leteket ad a k u t a t ó k n a k ú j abb szerek elő­
á l l í tására . Ezek é r téké t és veszélyeit a gyógyászat, az orvosi gyakor la t mér i le. 

A t á rgya l t gyógyszerhatásokkal kapcso la tban azt is l á tha t tuk , hogy az a lka l ­
mazot t farmakológiai ku t a t á s nemcsak fe lhasznál ja a molekulá r i s biológiai a l a p ­
ku ta tá s e redményei t , h a n e m azokat e lőbbre is viszi. A gyógyszerkuta tás t e rmékei , 
a különböző farmakológiai anyagok — még ha n e m is mind ig v á l n a k b e a gyógyí­
t á sban m i n t gyógyszerek — ér tékes eszközei l ehe tnek a k u t a t á s n a k az é le t je len­
ségek molekulá r i s szinten tö r ténő f inom elemzésében. 

Brassai rajza 


