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IFJ. BUCHWALD PETER

UJ GYOGYSZEREK FELFEDEZESE

ES KIFEJLESZTESE

Eszak-amerikai helyzetkép egy sikerszazad utan

1. A tudatos gyogyszerkutatas

ismérvei
B Az orvostudomény, amely az emberiség
korébbi torténete sordn csak alig-alig valto-
zott, az elmult szdzadban hihetetlen fejlédé-
sen ment keresztiil. A fejlett ipari vilag kere-
tein belil a legtobb komoly halédlozéssal ja-
16 fert6z4 betegség gyogyithatova valt — gon-
doljunk csak a kolerédra, pestisre, himlére,
szamarkohogésre, skarlatra, tifuszra vagy
tuberkulézisra. Bar szamos betegség még
mindig gyakorlatilag kezelhetetlen (influen-
za, rék, sclerosis multiplex, Alzheimer-kor,
Parkinson-kér stb.), sok mas, ha nem is vég-
legesen gydgyithat6vé, de hosszi tavon ke-
zelhetévé valt (cukorbetegség, asztma, szki-
zofrénia, epilepszia stb.). A szifilisz és
egyéb nemi betegségek okozta szenvedés és
halélozas is gyakorlatilag felszdmolddott, és
mara mar az AIDS is kezelhetének szamit.
Mindez alapvetfen megvéltoztatta életmo-
dunkat, ami kétségkiviil az 4j és igen haté-
kony gyo6gyszereknek, lényegében az ered-
ményes gyogyszerkutatdsnak és gydgyszer-
fejlesztésnek koszonhets. [Léasd az iroda-
lomjegyzékben: 1, 2, 3, 4.]

A tudatos gyogyszerkutatds alig tobb
mint szdzéves. Kezdete nagyjdb6l Paul
Ehrlich (1854-1915) munkassdgdhoz kothe-
t6, akinek a nevéhez sok mdig is haté elkép-
zelés fliz6dik: a kemoterédpia fogalma, a csak
a betegséget okoz6 mikroorganizmusra haté
,magikus golyé” otlete, az immunitas alap-
jait lefektetd ,,oldallanc”-elmélet, az agy kii-
lonleges statusat biztosit6 vér-agy gat, a szi-
filisz elsé hatdsos gyégyszere (Salvarsan) —
amelyet, mint azt eredeti neve (606) is jelzi,
egy szisztematikus szintetizalason és kipro-

balason alapul6 sziir6program soran fedez-

tek fel. Addig, amig egy orvos életpalyéja so-
ran legjobb esetben is csak par ezer betegen
segithet, egy-egy 1j gyégyszer akér tobb mil-
li6 beteget is meggyégyithat, és néha még
egy teljesen 1j terdpids tertiletet is 1étrehozhat.
Mai szemmel maér szinte elképzelhetetlen, mi-
lyen lehetett az élet olyan fontos gydgy-
terdpidk bevezetése el6tt, mint példaul
a morfin (1806), aszpirin (1899), inzulin
(1922), penicillin (1928-48), hidrokortizon
1952),

1960), noretindron (1960), propanolol
1963), cimetidin (1976) vagy fluoxetin
1987). Mindezt csak akkor értékelhetjiik
kellgképpen, ha arra gondolunk, hogy az

klérpromazin (1952), fentanil
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emberiség tobb ezer éves torténete soran az
orvosok, illetve az orvosok szerepét betoltd
kuruzslék valészintileg tobb kart okoztak,
mint hasznot. Emlitsiik csak az olyan csoda-
tevé kotyvalékokat, amelyeket az orvosok
valamikor ,gyégyhatasi szerekként” hasz-
néltak olyan hatéanyagokkal, mint példaul
a higany, pokhéld, krokodiliiriilék, szamér-
pata, békasperma, eunuchhdj. Az 1900-as
évek elején rovid ideig a Bayer gydgyszercég
az aszpirinnel egyiitt még biiszkén forgal-
mazta az altaluk fejlesztett heroint mint a
morfium kevésbé addiktiv véltozatat. [5.]
Az id6 tajt még szamos elég komoly kokain-,
6pium- és alkoholtartalmu gydgyital is for-
galomban volt kimondottan gyerekek és cse-
csemdk szamara (1. dbra). Miként azt W. C.
Bowman megjegyezte, ,nagy altalanossag-
ban a kozelmiltig — tulajdonképpen a 20.
szézad egy jo részét is beleértve — a legtobb
rendelkezésre 4ll6 gyogyterapiaval val6 ke-
zelés a legjobb esetben is csak minimalisan
volt hatasos, a rosszabbik esetben viszont ki-
mondottan kdrosnak bizonyult”. [6.] Voltaire



megfigyelése kétségkiviil sokdig igaz volt:
Az orvosok gyogyszerekkel, amelyekrdl alig
tudnak valamit, kezelnek betegségeket, ame-
lyekrdl még kevesebbet tudnak, emberi 1é-
nyekben, akikrél semmit sem tudnak.”

Egy 4j gyogyszer felfedezése és kifej-
lesztése viszont igen bonyolult, hosszadal-
mas és koltséges folyamat (2. dbra). Annak
esélye, hogy egy olyan 4j anyagot talaljunk,
amely az Osszes sziikséges hatasossagi, sze-
lektivitasi, biztonsagossagi és stabilitasi tu-
lajdonsagok kombinaci6jat képviselje, ele-
féként ha figyelembe
vesszik, hogy a lehetséges kémiai anyagok

nyészéen kicsi,

szédma (a ,,megengedhets” kémiai tér) elkép-
zelhetetlentil nagy. [7.] Ha csak az ardnylag
kicsi (6tszdznal kisebb molekulasilyt), ké-
miailag stabil és a gyégyszerkémidban szok-
vanyos épitdelemeket (CH, N, O, S, P, E Cl
és Br) tartalmazé molekuldkat szamoljuk, a
lehetséges molekulaszerkezetek szdma ak-
kor is nagyon nagy: a becslések szerint
1062-1063 [8.] Ezért egyrészt véletlenszerti-
en rdbukkanni a helyes szerkezetre teljesen
val6szinttlen, masrészt pedig rendszerezet-
ten végigkeresni az Gsszes lehetéséget telje-
sen lehetetlen.

Szerencsére az elmult mintegy 6tven év
alatt a farmakoldgia és molekularis bioldgia
hatdsmechanizmusainak tisztdzdsa terén
nagyon sokat haladtunk elére. Ennek elle-
nére a racionalisan megtervezett gyogyszer-
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felfedezés — az a folyamat, amelynek sordn
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szert ésszertien lehetne megalkotni — még
mindig igazabdl csak a jové dlma maradt.
Réadasul az utébbi harom évtizedben a fej-
16dés egyértelmiien lassulni latszik, holott a
gyogyszerkutatasra és -fejlesztésre (K+F)
koltott pénzek gyakorlatilag exponenciéli-
san néttek. Az évente gydgyszerként beve-
zetett (hatdsagilag jovahagyott) Gj kémiai
anyagok (angol nyelvli szakzsargonban
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évek Ota nagyjabol 15-20 koril stagnélt
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(3. dbra) [9-15.]. Mindennek szamos oka
van, de kétségkiviil legfontosabbak az egyre
megneheziild szabalyzati elGirdsok, amelye-
ket az USA-ban az FDA (Food and Drug
Administration), més orszdgokban pedig az
ennek megfelel§ hatésdgok frnak eld a piaci
bevezetés feltételeként (az Eurépai Unién

kozpontok is fontos szerepet jatszhatnak, de
a végsd klinikai fejlesztés biirokratikus
komplexitdsat és rettenetes koltségeit — a rit-
ka kivételektdl eltekintve — csak az in. Big
Pharma nagy cégei tudjak felvallalni.

Mivel egy 4j gyogyszer felfedezésének
folyamata a legtobb kiviilallé szdmara
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3. dbra. Az Egyesiilt Allamokban az FDA altal évente jovahagyott j gyogyszermolekulak és bioldgiai termé-
kek szama (bal oldali fiiggdleges tengely), illetve az egy 1j anyagra juté becstilt kutatasi és fejlesztési (K+F)

koltség (jobb oldali fiiggleges tengely) alakuldsa 1940 és 2010 kozott.

belil példaul az EMA, az European
Medicines Agency). Jelenlegi becslések sze-
rint egy 4j gyogyszer piacra keriilése mar
tobb mint egymilliard dollarba és atlagosan
tobb mint 15 évbe kertil — beleszdmitva az
elbukott gyo6gyszerjeloltek altal okozott
anyagi veszteséget is. [16.]

A gyogyszerkutatds és -fejlesztés folya-
mata tele van kudarcokkal és zsdkutcékkal,
igy tobb ezer szintetikusan eldallitott és ki-
probalt anyagbdl végiil is csak egynek ha si-
keriil valamennyi feltételt és elGirést teljesi-
tenie. Egy erre vonatkozd becslést, amely az
egyes fazisokban torténg lemorzsolddast is
feloleli, a 2. dbra foglal 6ssze. A sziikséges
anyagi eszkozoket, az igen sokoldali szakér-
telmet és a céltudatos egytittmiikodést mar
csak aranylag igen kevés nagy gyogyszercég
engedheti meg maganak. A korai fdzisokban
még kisebb magancégek vagy akar egyetemi

aranylag kevéssé ismert, és a nem szakérté-
nek sokszor rejtélyesnek és misztikusnak
tlinhet, tekintsiik at roviden a legfontosabb
fazisokat [17, 18.] (2. dbra). Ez persze csak
egyfajta idedlis esetet jelképez — egy képze-
letbeli, teljesen 1j terdpids teriileten egy tel-
jesen 1j gyogyszer esetét; a valésdgban sok-
féle variacié lehetséges.

2. A gydgyszerfelfedezés és
-fejlesztés fazisai

Eldfelfedezés (pre-discovery)
M Miel6tt barmilyen aj gyogyszer felfede-
zése és fejlesztése akarcsak elvileg is meg-
kezd6dhetne, elészor magat a betegséget
kell megismerni és feltérképezni. Az elmult
évtizedekben az emberi szervezet mikodé-
sének molekuldris mechanizmusaira vonat-
koz6 ismeretanyagunk (fiziol6gia, moleku-
laris biolégia, biokémia, genetika, farmako-



logia stb.) példatlan mértékben kibéviilt, de
szamos betegség kialakuldsdnak és lefoly4-
sdnak mechanizmusdra még mindig nem
deriilt fény. Rdaddsul a mechanizmus rész-
letes ismerete sem garantélja, hogy a beteg-
ség kialakuldsat vagy kimenetelét gyogysze-
rek segitségével befolyasolni lehet majd. igy
ez a fazis altaldban szdmos alap- és egyete-
mi kutaté részvételével zajlik.

A molekuldris célpont azonositdsa

(target identification)

Ha egy betegség molekularis mechaniz-
musa mar kellGen tisztazott, kivalasztanak
egy célmolekulat (pl. egy fehérjét — ami le-
het egy receptor, enzim vagy ioncsatorna
stb. — vagy egy gént, azaz egy DNS nuklein-
sav szakaszt), amely majd az eljovendd
gyogyszermolekula célpontjaul szolgal.

Molekuldris célpont megerdsitése

(target validation)

E fazis sordn a kutatas annak igazolasa-
ra 0sszpontosit, hogy a kivalasztott célmole-
kula valéban fontos szerepet jatszik a beteg-
ség kialakulasaban; ez szdmos sejt- és allat-
modell segitségével torténik.

Az 1j taldlatmolekula (hit),

majd vezérszerkezet (lead) felfedezése

E szakasz soran el6bb egy olyan mole-
kula megtaldldsa a cél, amely képes kellg
hatést gyakorolni a célmolekuléra (target to
hit) az adott betegség folyamatanak a meg-
valtoztatdsa érdekében, majd ezt kovetGen
pedig egy olyan Un. vezérszerkezet (lead)
megtaldldsa, amely kell6en hatasos és sze-
lektiv, és amely ha a kiprébéldsok soran kel-
16en igéretesnek bizonyul, akar 4j gyogy-
szerré is valhat (hit to lead). Egy-egy ilyen
molekula megtaldlasara tobbféle megkozeli-
tés is lehetséges.

— Természetes hatéanyagok (gyégyndvé-
nyek stb.). A természetben taldlhaté gyogy-
hatdsti anyagok sokaig az egyetlen vagy a
legfébb forrést jelentették. Mara szerepiik
egyre kisebb. Az FDA é&ltal 1981 és 2002
kozott jovahagyott Gj gybgyszerek ot szdza-
léka természetes hatéanyag, 23% volt egy
természetes anyagbdl szdrmaztatott haté-

anyag, tovabbi 24% pedig egy természetes
anyag szerkezete altal ihletett 4j hatéanyag
volt. [19.]

— Nagy dteresztéképességi szirévizsga-
latok (HTS, high-throughput screening). Je-
lenleg az egyik legnépszertibb modszer,
melynek sordn egy megfeleld miniatiirizalt
tesztproba kidolgozasa utan akar tobb mil-
1i6 1étez6 anyag hatésa is lemérhet§ automa-
tizalt, robotositott gépek segitségével.

— De novo. A gybégyszerkémia (orvosi ké-
mia) fejlédésének koszonhetéen teljesen 1j
kémiai szerkezetek tervezhetéek, amelyek
varhatoan erdsen kot6dnek majd a kivalasz-
tott célmolekuldhoz. E megkozelités kulo-
nosen akkor hasznélhaté, ha a célmolekula
hiromdimenziés szerkezete ismert vagy
meghatérozhaté (immér kozel szazezer fe-
hérje kristalyszerkezete nyilvanosan is elér-
het§ interneten). A szerkezet alapjan torté-
né gyogyszertervezés (structure-based drug
design) talan legkordbbi példédja az FDA al-
tal 1981-ben j6vahagyott angiotenzin-kon-
vertdz-enzim gatlé captopril (Capo-ten)
volt. Késébbi, egyértelmtien a hdromdimen-
zi0s szerkezet alapjan megtervezett gyogy-
szerek kozott taldlhaté példaul a glauko-
FDA
1995), a HIV protedzgétlé nelfinavir (Vira-

maellenes dorzolamide (Trusopt;
cept; FDA 1997) vagy a virusellenes neu-
raminiddzgatlé zanamivir (Relenza; FDA
1999) stb. [20.]

— Biotechnoldgia. A hagyomanyosan ké-
miailag szintetizalt gyégyszermolekuldkon
kiviil ma mar mas, komplexebb, lényegesen
nagyobb molekulastlytd anyagok (antites-
tek, fazios fehérjék) is elgallithatéak, és eze-
ket mar egyre szélesebb korben hasznéljak
is (3. dbra). Példaul a TNF-alfa gatl6 antites-
tek (infliximab, Remicade és adalimumab,
Humira stb.) és faziés fehérjék (etanercept,
Enbrel) bevezetése a reumads iziileti gyulla-
das és egyéb gyulladdsos és autoimmun
betegségek kezelésére az elmult évek racio-
néalis gyégyszerkutatasanak egyik igazi si-
kertorténete. [21.] Az antitestek a fehérje—
fehérje kolcsonhatasok gatlasara is kiilono-
sen alkalmasak, amire a létezd kis moleku-
lasulyt hagyomanyos gyégyszerek csak
ritkdn képesek. [22.]
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Korai biztonsdagi vizsgalatok

Az els6 igéretes anyagok biztonsagos-
sdgdnak és 616 szervezeteken beluli meg-
oszlasanak felmérése. Ez a felszividas,
megoszlas, metabolizmus, kitiriilés és toxi-
citas, tehat az un. ADME/Tox-tulajdonsa-
gok felbecstilésére koncentral (absorption,
distribution, metabolism, excretion and toxi-
cological properties) elsGsorban 4allatmo-
dellek segitségével.

A vezérszerkezet optimalizdlasa

(lead optimization)

Amennyiben a korai vizsgélatok kell6-
en pozitivak, szerkezetmédositdsok segit-
ségével megprobaljak a lehetd legjobb tu-
lajdonsagkombindciét elérni; ha sziikséges,
akar tobb szdz 4j anyag szintetizaldsa és
kiprébalasa révén. Egy igéretes gyogyszer-
jeloltnek kb. a kovetkezd elvarasokat kell
teljesitenie: hatdsossag (lehetbleg szaz
nanomoléarisndl kisebb koncentraciéban,
tehédt pKg > 7), szelektivitds (lehetSleg leg-
aldbb szazszoros egyéb farmakolégiai cél-
pontokkal szemben), specifikussig (egyér-
telmd hatdsmechanizmus), él6 szerveze-
tekben (in vivo) bizonyithaté hatdsossag
(lehet6leg mérheté hatds 1 mg/kg dozis
koril), elgallithatésag (elfogadhaté aron le-
hetséges nagyméretd szintetikus vagy bio-
logiai eldgéllitas), szabadalmaztathatésag
(olyan 1j anyag, amely a lehet§ leg-
hosszabb iddre jogerdsen levédhetd a kizé-
rélagos forgalmazas érdekében). [23.]

Preklinikai vizsgalatok

(preclinical testing)

Tovabbi laboratériumi vizsgalatok és &l-
latkisérletek sziikségesek az embereken valg
kiprobalas eldkészitése érdekében. Az ellen-
6rz6 hatésagok (US: FDA) ugyanis szdmos,
meglehetdsen szigora eldirdst tdmasztanak.
Idedlis esetben az eredeti tobb ezer anyagbdl
most mér csak alig néhany (kb. 3-10) olyan
komoly jelolt marad, ami klinikai, tehat em-

bereken torténd kivizsgalasra keriil majd.

Uj vizsgdlati gydgyszer kérvényezése
(Investigational New Drug, IND, application)

Embereken torténé (klinikai) kivizsga-
las csak azutan kezdhet6 meg, miutdn az

FDA étnézett és jovdhagyott egy formalis 4j
vizsgalati gyo6gyszerkérvényt (IND) annak
érdekében, hogy a kiprébélést végzs embe-
rek ne legyenek ésszertitlen, meg nem en-
gedhetd kockazatoknak kitéve. Az IND-nek
részletesen tartalmaznia kell az 6sszes pre-
klinikai vizsgalat eredményét, az Gj anyag
elgallitdsanak modjat és feltételezett hatéas-
mechanizmusét, a tervezett klinikai vizsgé-
latok leirasat és egyéb vonatkoz6 adatokat.
Minden egyes klinikai vizsgalatot egy fiig-
getlen Regionélis vagy Intézeti Etikai Bizott-
sagnak (Institutional Review Board, IRB) is
engedélyeznie kell. Az IND-kérvényezés
eljarasdt az FDA az 1960-as évek elején
vezette be az tn. Contergan (thalidomide)
tragédia utdn, amikor kiderilt, hogy ez az
Eurépéaban és a vildg mas részein jovaha-
gyott nyugtaté, amely éllapotos nék hanyin-
gerének csokkentésére is hatékonynak bizo-
nyult, mintegy tizezer Gjsztilottben igen ko-
moly elvaltozasokat okozott (sokan példaul
végtagjaik helyén csak ujjakkal sziilettek —
egy phocomelidnak, ,foka végtagnak” neve-
zett rendellenességgel).

Klinikai I. fazis

Ez az 0j potencidlis gyégyszer elsd, em-
bereken valé kiprébalasa szigortian ellendr-
zott koralmények kozott, altaldban néhany
tucat egészséges onkéntes bevonasaval tor-
ténik. Az els6dleges cél a biztonsdgossag
igazolasa, de egyuttal a gyégyszer szerveze-
ten beliili viselkedése (farmakokinetika) is
kivizsgélasra keriil. Altaldban egy 1j anya-
got emberben csak akkor lehet kiprébalni,
ha maér két éllatfajtdban (egy rdagcsaléban és
egy nem ragcsaloban - a legtipikusabban:
patkdnyban és kutyaban) a megfeleld idGtar-
tamu toxicitdsvizsgalatok befejezddtek, és
mindkettében meg van éllapitva egy un.
észlelhetd kéros hatast nem okozé szint (No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL).
Arénylag friss fejlemény: az tn. felderit§
klinikai vizsgélatok esetében ez elkertilhetd
(eIND). VégezhetGek példaul mikroddzisos
(<100 mikrogramm), 0. fazist vizsgalatok a
gyogyszereloszlas felmérésére. Az 1j tech-
nolégidkkal (pl. részecskegyorsitds tomeg-
spektrometria) ugyanis attomél (10-18 mdl)
koncentraciék is mérhetéek. [24.]



Klinikai II. fazis

Az 14j gyogyszeranyag kiprébalasa 4lta-
laban pér szdz betegen torténik a gydgyszer
hatdsossdganak igazolasa és a terdpidsan ha-
tdsos doézis megallapitisa érdekében. A
vizsgalat placebokontrollos, véletlen beso-
roldsos (randomizalt), illetve kettds-vak és
keresztezett vagy parhuzamos csoportos. Ez
azt jelenti, hogy a betegek egy része a gy6gy-
szerhez hasonl6 szind és forméja, de telje-
sen inaktiv anyagot kap (placebo). Lehet6-
leg minden beteg aktiv hat6anyagot és pla-
cebot is kap felvaltva (keresztezett), a bete-
gek valamely kezelési csoportba valdé beso-
roldsa teljesen véletlenszertien térténik
(randomizalt). Sem a betegek, sem a keze-
lést adminisztrdlé orvosok nem tudjék, ki
milyen kezelést kap (kettgs-vak).

Klinikai III. fazis

Ez a végsd klinikai kiprébélési fazis im-
mar tobb ezer betegen torténik, a statisztika-
ilag szignifikdns hatas és a biztonsidgossag
igazoldsa, valamint a haszonkockézati
Osszefiiggés megallapitdsa érdekében. Ter-
mészetesen ez a fejlesztés messze legkoltsé-
gesebb része, mert szdmos orvos és klinika
részvételét igényli.

Uj gyégyszer kérvényezése és torzskonyvezése

(New Drug Application, NDA)

Ha mindezen vizsgalatok Gsszességiik-
ben eredményesnek mutatkoznak, az 4j
gyogyszert fejleszté vallalat egy 4j gyogy-
szerkérvényt (NDA) nyujt be az FDA-hez a
piaci forgalmazas hivatali jovdhagyasa (a
torzskonyvezés) végett. Ez akar szazezer ol-
dalnyi iratot is magéba foglalhat. Ezek és a
fejlesztés sordn folyamatosan begytjtott
egyéb informécidk alapjan dontik el, hogy
az Uj anyag jovahagyhaté-e vagy sem, illetve
esetleg milyen tovéabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek. Az FDA ezt az eljarast eredetileg az
1930-as évek végén vezette be a mintegy
széz gyermek haldlat okoz6 szulfanilamid-
elixir tragédia utdn. Addig ugyanis az 4j
gyogyszerek piacra val6 keriilése el6tt sem-
milyen hatékonysagi vagy toxicitasi vizsga-
lat nem volt kotelez6en el6irva. Ezért tor-
ténhetett meg, hogy a hatdsos szulfa gyégy-
szert a mérgezg etilénglikolban feloldva for-

galmaz6 Massengill Co. Céget — nyilvanvalo
vétkessége ellenére is — csak mindossze
16 000 dollarra biintethették, mivel az ,eli-

xir” alkoholtartalmu folyadékot kellett vol-
na jelentsen.

Gyogyszergydrtds

A gyodgyszerek ipari elgéllitasa is csak
igen szigordan eldirt és ellendrzott feltéte-
lek mellett torténhet, mivel sokszor folot-
tébb hatasos anyagokrdl van sz6, amelyek
beteg emberekben kertilnek felhasznalasra.
Valamennyi erre alkalmas létesitmény meg
kell hogy feleljen az FDA szigord Good
Manufacturing Practices (GMP) eléirasainak
— ami sokszor egy teljesen 4j gyartohely fel-
épitését is jelentheti.

Tovdbbi vizsgalatok és IV, klinikai fazis

Az 4j gyogyszerek vizsgalata a hatésagi
jovahagyds és a piacra keriilés utan is foly-
tatédik. A forgalmazé cégek példaul kotele-
sek a mellékhat4sokat figyelemmel kisérni
és rendszeresen jelenteni. Néha az FDA to-
vébbi, an. IV. fazisa vizsgalatokat is kérhet a
hosszti tava biztonsagossag igazolaséara
vagy a betegek valamely kiilonlegesebb al-
csoportjaban val6 hatdsosséag vizsgalatara.

3. Gydgyszeripar, életmindség-
és elettartam-novelés

B A gydgyszeripar méra igen komoly gaz-
dasagi tényezgvé fejlédott. A fejlett ipari al-
lamokban és mindenekel6tt az USA-ban a
gyogyszereladdsok komoly dsszegeket jelen-
tenek, és a nemzetgazdasagnak is jelentds
részét képviselik [9.] (4. dbra). A vilag
gyogyszereladdsokbdl szarmazé jovedelmé-
nek kozel fele az USA-b6l szarmazik (4. ab-
ra), igy ez a piac minden szempontbdl meg-
hatdroz6. A fejl6dé vilag gyorsan javuld
életmindsége, valamint az iparilag fejlett or-
szagok egyre jobban eloregedd és elhizo la-
kossdga miatt az orvosi és gyogyszerkiadé-
sok még sokaig néni fognak, de a gy6gyszer-
iparnak szamos problémaéval kell majd meg-
kiizdenie. [16, 25.] A sokoldald interdisz-
ciplinéris fejlesztés bonyolultsaga és a szi-
gort rendszabalyok miatt a gyégyszeripar-
ban a K+F koltségek szokatlanul magasak:
az 1966-0s 4%-kal szemben jelenleg 20%
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Gyogyszerészeti eladasok, Vilag (Milliard US$, 2006)
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4. dbra. Gyoégyszertermékek eladdsanak tertileti megoszlasa 2006-ban a vilagon, illetve Eurépan beliil

([9.] alapjén).

koril vannak, lényegesen magasabban,
mint példaul a szintén K+F-igényes elektro-
nikai iparban (5-6%). [26.] Annak ellenére,
hogy az elmult hiisz-harminc évben szamos
gyogyszerkutatést segit6 fontos technikai és
tudomanyos eldrelépés tortént, a legtobbjiik
eddig sajnos nem véltotta be a hozza fdzott
reményeket, legaldbbis ami az 4j gyogysze-
rek felfedezését illeti. Ilyen vonatkozédsban
megemlithetjitk példaul a kombinatorikus
kémiat, a nagy ateresztéképességli szlirg-
médszereket (HTS), a humén genetikai tér-
kép elkésziilését stb. Az elmult években pi-
acra kertlt 4j gyégyszerek szerkezeti elem-
zése egyértelmien azt mutatta: nemcsak
hogy az oly sokat hangoztatott HTS-tech-
nikdnak nem mutatkozott eddig még semmi
szignifikdns hatdsa a bevezetett Gj gyogysze-
rek szamanak novekedésében, de rdadasul
még a legtobb tGjonnan jévdhagyott anyag a
mar el6zbleg 1étezd gyoégyszerek kozeli ana-
l6gjanak vagy kissé mddositott valtozatdnak
bizonyult [27.] - a legtobbszor tgynevezett
»én is” gyogyszer (,me too” drug) lévén,
amely egy sikeres gyégyszer kozeli utanza-
ta. Az FDA 4ltal 1976 és 1990 kozott jovéha-
gyott 269 10j gyogyszeranyag kozill mind-
Ossze 15% képviselt jelentds javuldst a mar
létez6 kezelésekhez képest, mikozben 49%
semmilyen vagy semmilyen jelentds javu-

last sem jelentett, és 35% csak igen szerény
el6relépést képviselt. [28.] Raadasul a cél-
megvélasztas is igen konzervativ: az FDA
altal 1989 és 2000 kozott jovahagyott 4j
gyogyszerek mindossze 6 szazaléka célzott
meg egy elézéleg nem gyégyszerkezelt cél-
pontot (fehérjét, gént stb.). [29.] A technikai
fejlédés ellenére az él6 szervezetekben tor-
ténd (an. in vivo) funkcionalis/farmakolégi-
ai kiprébalas nem hagyhaté ki, és tovabbra
is szerves részét kell hogy képezze vala-
mennyi gyogyszer-felfedezési folyamatnak.
[30.] Raadéasul egyre nagyobb sziikség van
4j innovativ megkozelitésekre, otletekre is.
Az utébbi két évtized eredményeinek
lattan az is tagadhatatlan, hogy a nehéz,
komoly betegségek (rdk, cukorbetegség,
Alzheimer-kér) meggyogyitasara tett kisér-
letek sorozatos kudarcaitdl frusztralva és a
folyamatos pénziigyi jovedelem biztositdsa-
nak érdekében a nagy gyogyszergyarak egy-
re inkabb tgynevezett életstilus-javité
gyogyszerek (.lifestyle” drugs) felé fordul-
tak, mint példaul a fluoxetin (Prozac, a de-
presszi6 kezelésére), minoxidil (Rogaine, a
hajhullas megel6zésére), sildenafil (Viagra,
férfi impotencia, merevedési zavarok kezelé-
sére) vagy botulinum toxin (Botox, kozmeti-
kai célokra). [1.] Taldn érdemes még itt meg-
jegyezni, hogy valamennyi gydgyszer az em-



berben létez6 fehérjéknek (tehat az tun.
humén proteomnak, amely, mint az az em-
beri géntérkép elkészultével kidertlt, mar
egyébként is meglepden kevés, csak mint-
egy 25 000 egyedi fehérjét tartalmaz [31.])
csak alig egy szédzalékat célozza meg. Raadé-
sul a létezd fehérjeszerkezetek segitségével
késziilt becslések szerint az emberi fehér-
jéknek elvileg is csak mintegy tiz szdzaléka
lehet képes kis molekulasilyt gy6gyszerek-
kel kolcsonhatasba kertilni (druggable prote-
in), a tobbieknek ugyanis nincs megfeleld
kotédésre alkalmas tartomanyuk (ligand-
binding do-main) [32, 33.], ami sziikséges
a kellen erds kolcsonhatas kialakulasa-
hoz. [34.]

Tény, hogy a valédi djitasokat és felfe-
dezéseket nehéz el6re megjésolni. Ez a
gyogyszerkémia teriiletén kiillongsen igaz.
Nagyon sok olyan késébbi igazi sikergyogy-
szerré valo termék volt (ez évi tobb mint
egymilliard dollar forgalmat jelent), amelyet
annak idején fejlesztésiik sordn a megfeleld
gyogyszergyarak piackutatéi és gazdaséagi
osztalyaik nemcsak hogy nem lattak eldre,
de fejlesztésiiket kimondottan nem is tdmo-
gattak. [35.] Ez tortént példaul olyan igazi
sikergydgyszerekkel is, mint a cimetidin
(Tagamet), tamoxifen (Novaldex), fluoxetin
(Prozac), atorvastatin (Lipitor). Minden
ésszer tervezés ellenére a gydgyszerek

meglepden nagy része szerencsés véletlen
megfigyelés eredménye, amit viszont sike-
ralt idében felismerni és tudatosan haszno-
sitani, ezt angolul serendipity néven ismerik
(és az egyik legnehezebben lefordithaté
angol szonak szamit). A penicillin esete
kozismert, de tobbek kozott olyan gyogysze-
rek is a véletlen felismerés eredményei,
mint példdul a klérpromazin, ciclosporin,
haloperidol, heparin, minoxidil, nitroglice-
rin, tamoxifen, sildenafil vagy warfarin.
[36.] A warfarin, ami a ma egyik leghaszna-
latosabb véralvadasgatlé (antikoagulans),
eredetileg patkanyméregnek lett kifejlesztve
a Wisconsin Alumni Research Foundation
tdmogatasaval (innen a ,warf”), és analdg-
szerkezetek még ma is hasznédlnak erre a
célra. Klinikai vizsgélatok csak azutan kez-
dédtek, amikor kideriilt, hogy emberekben
vératlanul ,biztonsagos”: egy frissen beso-
rozott kiskatona ugyanis ongyilkossagra
prébélta hasznélni, de a tiladagolas ellené-
re sem vérzett el haldlosan. A sildenafil egy
frissebb példa. Eredetileg magas vérnyomés
és angina pectoris kezelésére készilt a
Pfizernél, de ezekre semmilyen igéretes ha-
tast sem mutatott az elsg klinikai vizsgéla-
tok soran. Viszont a férfi 6nkéntesek kozott
igen népszertinek bizonyult erekciét okozé
mellékhatdsa miatt, amit azutdn tgyesen
felismerve egy teljesen 1j tertiletet nyitottak
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5. dbra. A bioldgia és orvostudoményok anyagi kutatastdimogatasanak terdpias tertiletenkénti megoszlasa
nagyjabol megegyezik az egyes teriiletek becsiilt betegségterhével.
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meg, és a sildenafil ma vildgszerte kozis-
mert Viagra néven.

A megtervezett, raciondlis gyogyszerfelfe-
dezés nehézségeit az is jol jelzi, hogy mig a
biolégiai és orvosi kutatdsok tdmogatdsara
koltott (igen jelentds) pénzosszeg — mind a
magan-, mind az allami tdmogatasokat sza-
mitva — nagyjabol aranyosan oszlik meg az
egyes betegségek altal okozott tarsadalmi kar-
ral, amint azt a rokkantsag-igazitott életévek
szaméval (DALY, disability-adjusted life
years) szamszertsitett 5. dbra mutatja, addig
gyakorlatilag semmilyen kapcsolatot sem mu-
tat az egyes betegségteriileteken felfedezett és
bevezetett Gj gyogyszerek szamaval. [37.]

Mindezek ellenére az Gjonnan beveze-
tett gyogyszerek még mindig jelentds szere-
pet jatszanak az életmingség folyamatos ja-
vuldsdban és a varhat6 élettartam folyama-
tos novekedésében. A sziiletéskor varhaté
élettartamnak kétségkiviil szamos meghaté-
rozébja van, de a gazdasagi fejlettség az egyik
legmeghatérozobb tényezd. Ezt a 6. dbra is
jol mutatja. A mult szdzad soran a sziiletés-
kor varhaté élettartam mind az iparilag fej-
lett orszdgokban, mind a fejletlen régiékban
folyamatosan novekedett az életmindgség és

az orvosi ellatas allando javulasa kovetkez-
tében (7. dbra). Nehéz pontosan meghatd-
rozni, hogy e novekedésben mekkora része-
sedése van az 4j gyogyszerek bevezetésé-
nek, és mennyi az 9sszes tobbi tényezdnek,
de egy komplex algoritmuson alapulé becs-
1és szerint még az 1985 utani novekedésnek
is kozel fele az Gj gyogyszereknek koszon-
het6. Annak ellenére, hogy azéta aranylag
kevés volt az igazi attorést jelentd felfedezés
[38.] (7. abra).

Egy életmddrdl sz6lé folydiratszamban
azt még mindenképpen meg kell emliteni,
hogy az iparilag fejlett orszagokon beliil az
élettartam eddigi folyamatos novekedése
valészintileg hamarosan véget ér [39-41.] az
utébbi években ijeszt§ méreteket 6lt§ és
egyre gyorsuld tomeges elhizas kovetkezté-
ben. [42.] Az Egyesiilt Allamok ebben a
tendencidban (is) a joléti allamok élén jar,
igy a 8. dbra, amely a talstlyos és az elhi-
zott emberek szamaranyanak novekedését
mutatja az USA egyes allamaiban az elmult
két évtizedben, valészintleg azt is jol il-
lusztralja, mi véarhaté a vildg tobbi részén.
A tulsidlyossédg éltaldnosan elfogadott mér-
téke a testtomegindex (BMI, body-mass
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6. dbra. A sziletéskor varhaté élettartam az egyes orszagok egy fére juté brutté hazai termékének (gross
domestic product, GDP. per capita) fuggvényében. Az adatok 2004-re vonatkoznak a CIA Factbook
(www.indexmundi.com) alapjan a GDP-értékek vasarléerG-paritdsban (purchasing power parity, PPP)
vannak kifejezve a vizszintes tengelyen (logaritmikusskalan).
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7. dbra. A sziiletéskor varhato élettartam folyamatosan novekedett mind a fejlett ipari vilagoban, mind a
kevésbé fejlett régiékban. Komplex algoritmusok alapjén késziilt becslések szerint e névekedés tobb mint
fele még az 1985 utdni idgszakban is az Gjonnan bevezetett gyogyszereknek koszonhets [38].

index; a testtomeg [kg] elosztva a testma-
gassdg [m] négyzetével), és a 25 és 30
kozotti BMI talstlyosnak, a 30 folotti BMI
pedig elhizottnak szdmit. Jelenleg az USA
felnétt lakossdganak koriilbelill egyharma-
da talsilyos (25 < BMI < 30) és egyharma-
da elhizott (30 < BMI), 4-5% pedig betege-
sen elhizott (40 < BMI). [43.] Becslések
szerint 2015-re mar 41% lesz elhizott (30
= BMI) és 75% tulstlyos vagy elhizott (25
= BMI). [42.].

A tualsalyosséggal és elhizassal szdmos
betegség kockdzata megnévekszik (sziv- és
érrendszeri betegségek, magas vérnyomas,
cukorbetegség, metabolikus szindréma, epe-
ké, légzészavarok, egyes rakos daganatok),
és a becslések szerint ez az amerikai lakos-
sdg véarhat6 atlagos élettartamat akar 6t év-
vel is megroviditheti a kozeljovében.
[39-41.] A talstlyosség és elhizas tarsadal-
mi gazdasagi koltségét jelenleg évi 270 mil-
liard dollarra becsiilik az Egyesiilt Alla-
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8. dbra. A tilsulyos és az elhizott felnGtt lakossag aranyénak véltozasa az Egyesiilt Allamokban 1989 és
2009 kozott. Az egyes dbrék a testtomegindex (body-mass index, BMI) alapjan elhizottnak szdmit6 embe-
rek allamonkénti megoszlasat mutatjék. Adatok a Centers for Disease Control and Prevention alapjan

(http://www.cdc.gov/obesity/data/trends.html).

mokban és 30 millidrd dollarra Kanadédban.
[43.] Ez a kovetkez6kbdl adédik ossze:
megnovekedett orvosi koltségek (127 milli-
ard dollar), megnovekedett haldlozasbol
ad6d6 munkaerd-kiesés (49 milliard dol-
lar), részleges (43 milliard dollar) és teljes
rokkantsagbdl (72 milliard dollar) kovetke-
z6 termelékenységkiesés. Ezen ijesztGen
gyors elhizasnak alighanem szamos elgidé-
zGje van — beleértve az élelmiszerek egyre
gyorsabb, egyre olcsébb, egyre konnyebb
elérhetéségét. Az amerikaiak 2005-ben
ad6zas utani jovedelmitknek atlagosan mar
mindossze csak tiz szdzalékat koltotték ét-
kezésre (az 1970-es 14 széazalékhoz ké-
pest), és ennek is negyven szdzaléka az ott-
honon kiviili étkezésre ment. [44] Az egy
fére jut6 napi atlagos kalériabevitel az

H IRODALOM

USA-ban az 1980-as 2200-r6l 2008-ra mar
2700-ra nétt. [44.]

Az egyre novekvd kisértésnek termé-
szetesen egyre nehezebb ellenéllni. Az
egyre ritkulé személyes kapcsolatok és az
egyre csokkend térsadalmi elitélés még
tovébb rontja a helyzetet. Jelenleg az USA-
ban évente mintegy egymilli6 halaleset a
cigarettdzasra, a til sok és helytelen étke-
zésre, a tulzott alkoholfogyasztasra és a
kockézatos szexualis szokdsokra vezethet6
vissza. [44.] Ez az évi halédleseteknek majd-
nem fele, az USA teljes masodik vilaghabo-
ras ember-veszteségének tobb mint kétsze-
rese. Ahogy Albert Camus is megjegyezte:
»A szabadsag veszélyes — legaldbb annyira
nehéz élni vele, mint amennyire felemel§
érzés.”
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