
1. A tudatos gyógyszerkutatás 
ismérvei

Az orvostudomány, amely az emberiség
korábbi története során csak alig-alig válto-
zott, az elmúlt században hihetetlen fejlõdé-
sen ment keresztül. A fejlett ipari világ kere-
tein belül a legtöbb komoly halálozással já-
ró fertõzõ betegség gyógyíthatóvá vált – gon-
doljunk csak a kolerára, pestisre, hímlõre,
szamárköhögésre, skarlátra, tífuszra vagy
tuberkulózisra. Bár számos betegség még
mindig gyakorlatilag kezelhetetlen (influen-
za, rák, sclerosis multiplex, Alzheimer-kór,
Parkinson-kór stb.), sok más, ha nem is vég-
legesen gyógyíthatóvá, de hosszú távon ke-
zelhetõvé vált (cukorbetegség, asztma, szki-
zofrénia, epilepszia stb.). A szifilisz és
egyéb nemi betegségek okozta szenvedés és
halálozás is gyakorlatilag felszámolódott, és
mára már az AIDS is kezelhetõnek számít.
Mindez alapvetõen megváltoztatta életmó-
dunkat, ami kétségkívül az új és igen haté-
kony gyógyszereknek, lényegében az ered-
ményes gyógyszerkutatásnak és gyógyszer-
fejlesztésnek köszönhetõ. [Lásd az iroda-
lomjegyzékben: 1, 2, 3, 4.] 

A tudatos gyógyszerkutatás alig több
mint százéves. Kezdete nagyjából Paul
Ehrlich (1854–1915) munkásságához köthe-
tõ, akinek a nevéhez sok máig is ható elkép-
zelés fûzõdik: a kemoterápia fogalma, a csak
a betegséget okozó mikroorganizmusra ható
„mágikus golyó” ötlete, az immunitás alap-
jait lefektetõ „oldallánc”-elmélet, az agy kü-
lönleges státusát biztosító vér-agy gát, a szi-
filisz elsõ hatásos gyógyszere (Salvarsan) –
amelyet, mint azt eredeti neve (606) is jelzi,
egy szisztematikus szintetizáláson és kipró-
báláson alapuló szûrõprogram során fedez-

tek fel. Addig, amíg egy orvos életpályája so-
rán legjobb esetben is csak pár ezer betegen
segíthet, egy-egy új gyógyszer akár több mil-
lió beteget is meggyógyíthat, és néha még
egy teljesen új terápiás területet is létrehozhat.
Mai szemmel már szinte elképzelhetetlen, mi-
lyen lehetett az élet olyan fontos gyógy-
terápiák bevezetése elõtt, mint például 
a morfin (1806), aszpirin (1899), inzulin
(1922), penicillin (1928–48), hidrokortizon
(1952), klórpromazin (1952), fentanil
(1960), noretindron (1960), propanolol
(1963), cimetidin (1976) vagy fluoxetin
(1987). Mindezt csak akkor értékelhetjük
kellõképpen, ha arra gondolunk, hogy az
emberiség több ezer éves története során az
orvosok, illetve az orvosok szerepét betöltõ
kuruzslók valószínûleg több kárt okoztak,
mint hasznot. Említsük csak az olyan csoda-
tevõ kotyvalékokat, amelyeket az orvosok
valamikor „gyógyhatású szerekként” hasz-
náltak olyan hatóanyagokkal, mint például
a higany, pókháló, krokodilürülék, szamár-
pata, békasperma, eunuchháj. Az 1900-as
évek elején rövid ideig a Bayer gyógyszercég
az aszpirinnel együtt még büszkén forgal-
mazta az általuk fejlesztett heroint mint a
morfium kevésbé addiktív változatát. [5.]
Az idõ tájt még számos elég komoly kokain-,
ópium- és alkoholtartalmú gyógyital is for-
galomban volt kimondottan gyerekek és cse-
csemõk számára (1. ábra). Miként azt W. C.
Bowman megjegyezte, „nagy általánosság-
ban a közelmúltig – tulajdonképpen a 20.
század egy jó részét is beleértve – a legtöbb
rendelkezésre álló gyógyterápiával való ke-
zelés a legjobb esetben is csak minimálisan
volt hatásos, a rosszabbik esetben viszont ki-
mondottan károsnak bizonyult”. [6.] Voltaire76
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megfigyelése kétségkívül sokáig igaz volt:
„Az orvosok gyógyszerekkel, amelyekrõl alig
tudnak valamit, kezelnek betegségeket, ame-
lyekrõl még kevesebbet tudnak, emberi lé-
nyekben, akikrõl semmit sem tudnak.” 

Egy új gyógyszer felfedezése és kifej-
lesztése viszont igen bonyolult, hosszadal-
mas és költséges folyamat (2. ábra). Annak
esélye, hogy egy olyan új anyagot találjunk,
amely az összes szükséges hatásossági, sze-
lektivitási, biztonságossági és stabilitási tu-
lajdonságok kombinációját képviselje, ele-
nyészõen kicsi, fõként ha figyelembe
vesszük, hogy a lehetséges kémiai anyagok
száma (a „megengedhetõ” kémiai tér) elkép-
zelhetetlenül nagy. [7.] Ha csak az aránylag
kicsi (ötszáznál kisebb molekulasúlyú), ké-
miailag stabil és a gyógyszerkémiában szok-
ványos építõelemeket (C H, N, O, S, P, F, Cl
és Br) tartalmazó molekulákat számoljuk, a
lehetséges molekulaszerkezetek száma ak-
kor is nagyon nagy: a becslések szerint
1062–1063 [8.] Ezért egyrészt véletlenszerû-
en rábukkanni a helyes szerkezetre teljesen
valószínûtlen, másrészt pedig rendszerezet-
ten végigkeresni az összes lehetõséget telje-
sen lehetetlen.

Szerencsére az elmúlt mintegy ötven év
alatt a farmakológia és molekuláris biológia
hatásmechanizmusainak tisztázása terén
nagyon sokat haladtunk elõre. Ennek elle-
nére a racionálisan megtervezett gyógyszer-

felfedezés – az a folyamat, amelynek során
egy adott kívánt hatást okozó és ugyanakkor
biztonságos, minimális mellékhatású gyógy-
szert ésszerûen lehetne megalkotni – még
mindig igazából csak a jövõ álma maradt.
Ráadásul az utóbbi három évtizedben a fej-
lõdés egyértelmûen lassulni látszik, holott a
gyógyszerkutatásra és -fejlesztésre (K+F)
költött pénzek gyakorlatilag exponenciáli-
san nõttek. Az évente gyógyszerként beve-
zetett (hatóságilag jóváhagyott) új kémiai
anyagok (angol nyelvû szakzsargonban 
new chemical entities, NCE) az 1960-as 
évek óta nagyjából 15–20 körül stagnált 
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1. ábra. A múlt század elején rövid ideig a heroin
forgalomban volt mint a morfin kevésbé addiktív
változata. Számos elég komoly kokain-, ópium- és
alkoholtartalmú gyógyital is forgalomban volt ki-
mondottan gyerekek és csecsemõk számára.

2. ábra. Egy új gyógyszermolekula felfedezésének és fejlesztésének folyamata



(3. ábra) [9–15.]. Mindennek számos oka
van, de kétségkívül legfontosabbak az egyre
megnehezülõ szabályzati elõírások, amelye-
ket az USA-ban az FDA (Food and Drug
Administration), más országokban pedig az
ennek megfelelõ hatóságok írnak elõ a piaci
bevezetés feltételeként (az Európai Unión

belül például az EMA, az European
Medicines Agency). Jelenlegi becslések sze-
rint egy új gyógyszer piacra kerülése már
több mint egymilliárd dollárba és átlagosan
több mint 15 évbe kerül – beleszámítva az
elbukott gyógyszerjelöltek által okozott
anyagi veszteséget is. [16.] 

A gyógyszerkutatás és -fejlesztés folya-
mata tele van kudarcokkal és zsákutcákkal,
így több ezer szintetikusan elõállított és ki-
próbált anyagból végül is csak egynek ha si-
kerül valamennyi feltételt és elõírást teljesí-
tenie. Egy erre vonatkozó becslést, amely az
egyes fázisokban történõ lemorzsolódást is
felöleli, a 2. ábra foglal össze. A szükséges
anyagi eszközöket, az igen sokoldalú szakér-
telmet és a céltudatos együttmûködést már
csak aránylag igen kevés nagy gyógyszercég
engedheti meg magának. A korai fázisokban
még kisebb magáncégek vagy akár egyetemi

központok is fontos szerepet játszhatnak, de
a végsõ klinikai fejlesztés bürokratikus
komplexitását és rettenetes költségeit – a rit-
ka kivételektõl eltekintve – csak az ún. Big
Pharma nagy cégei tudják felvállalni. 

Mivel egy új gyógyszer felfedezésének
folyamata a legtöbb kívülálló számára

aránylag kevéssé ismert, és a nem szakértõ-
nek sokszor rejtélyesnek és misztikusnak
tûnhet, tekintsük át röviden a legfontosabb
fázisokat [17, 18.] (2. ábra). Ez persze csak
egyfajta ideális esetet jelképez – egy képze-
letbeli, teljesen új terápiás területen egy tel-
jesen új gyógyszer esetét; a valóságban sok-
féle variáció lehetséges.

2. A gyógyszerfelfedezés és 
-fejlesztés fázisai 

Elõfelfedezés (pre-discovery)
Mielõtt bármilyen új gyógyszer felfede-

zése és fejlesztése akárcsak elvileg is meg-
kezdõdhetne, elõször magát a betegséget
kell megismerni és feltérképezni. Az elmúlt
évtizedekben az emberi szervezet mûködé-
sének molekuláris mechanizmusaira vonat-
kozó ismeretanyagunk (fiziológia, moleku-
láris biológia, biokémia, genetika, farmako-78
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3. ábra. Az Egyesült Államokban az FDA által évente jóváhagyott új gyógyszermolekulák és biológiai termé-
kek száma (bal oldali függõleges tengely), illetve az egy új anyagra jutó becsült kutatási és fejlesztési (K+F)
költség (jobb oldali függõleges tengely) alakulása 1940 és 2010 között. 



lógia stb.) példátlan mértékben kibõvült, de
számos betegség kialakulásának és lefolyá-
sának mechanizmusára még mindig nem
derült fény. Ráadásul a mechanizmus rész-
letes ismerete sem garantálja, hogy a beteg-
ség kialakulását vagy kimenetelét gyógysze-
rek segítségével befolyásolni lehet majd. Így
ez a fázis általában számos alap- és egyete-
mi kutató részvételével zajlik.     

A molekuláris célpont azonosítása 
(target identification)
Ha egy betegség molekuláris mechaniz-

musa már kellõen tisztázott, kiválasztanak
egy célmolekulát (pl. egy fehérjét – ami le-
het egy receptor, enzim vagy ioncsatorna
stb. – vagy egy gént, azaz egy DNS nuklein-
sav szakaszt), amely majd az eljövendõ
gyógyszermolekula célpontjául szolgál.

Molekuláris célpont megerõsítése 
(target validation)
E fázis során a kutatás annak igazolásá-

ra összpontosít, hogy a kiválasztott célmole-
kula valóban fontos szerepet játszik a beteg-
ség kialakulásában; ez számos sejt- és állat-
modell segítségével történik.

Az új találatmolekula (hit), 
majd vezérszerkezet (lead) felfedezése
E szakasz során elõbb egy olyan mole-

kula megtalálása a cél, amely képes kellõ
hatást gyakorolni a célmolekulára (target to
hit) az adott betegség folyamatának a meg-
változtatása érdekében, majd ezt követõen
pedig egy olyan ún. vezérszerkezet (lead)
megtalálása, amely kellõen hatásos és sze-
lektív, és amely ha a kipróbálások során kel-
lõen ígéretesnek bizonyul, akár új gyógy-
szerré is válhat (hit to lead). Egy-egy ilyen
molekula megtalálására többféle megközelí-
tés is lehetséges.

– Természetes hatóanyagok (gyógynövé-
nyek stb.). A természetben található gyógy-
hatású anyagok sokáig az egyetlen vagy a
legfõbb forrást jelentették. Mára szerepük
egyre kisebb. Az FDA által 1981 és 2002 
között jóváhagyott új gyógyszerek öt száza-
léka természetes hatóanyag, 23% volt egy
természetes anyagból származtatott ható-

anyag, további 24% pedig egy természetes
anyag szerkezete által ihletett új hatóanyag
volt. [19.]

– Nagy áteresztõképességû szûrõvizsgá-
latok (HTS, high-throughput screening). Je-
lenleg az egyik legnépszerûbb módszer,
melynek során egy megfelelõ miniatürizált
tesztpróba kidolgozása után akár több mil-
lió létezõ anyag hatása is lemérhetõ automa-
tizált, robotosított gépek segítségével. 

– De novo. A gyógyszerkémia (orvosi ké-
mia) fejlõdésének köszönhetõen teljesen új
kémiai szerkezetek tervezhetõek, amelyek
várhatóan erõsen kötõdnek majd a kiválasz-
tott célmolekulához. E megközelítés külö-
nösen akkor használható, ha a célmolekula
háromdimenziós szerkezete ismert vagy
meghatározható (immár közel százezer fe-
hérje kristályszerkezete nyilvánosan is elér-
hetõ interneten). A szerkezet alapján törté-
nõ gyógyszertervezés (structure-based drug
design) talán legkorábbi példája az FDA ál-
tal 1981-ben jóváhagyott angiotenzin-kon-
vertáz-enzim gátló captopril (Capo-ten)
volt. Késõbbi, egyértelmûen a háromdimen-
ziós szerkezet alapján megtervezett gyógy-
szerek között található például a glaukó-
maellenes dorzolamide (Trusopt; FDA
1995), a HIV proteázgátló nelfinavir (Vira-
cept; FDA 1997) vagy a vírusellenes neu-
raminidázgátló zanamivir (Relenza; FDA
1999) stb. [20.] 

– Biotechnológia. A hagyományosan ké-
miailag szintetizált gyógyszermolekulákon
kívül ma már más, komplexebb, lényegesen
nagyobb molekulasúlyú anyagok (antites-
tek, fúziós fehérjék) is elõállíthatóak, és eze-
ket már egyre szélesebb körben használják
is (3. ábra). Például a TNF-alfa gátló antites-
tek (infliximab, Remicade és adalimumab,
Humira stb.) és fúziós fehérjék (etanercept,
Enbrel) bevezetése a reumás ízületi gyulla-
dás és egyéb gyulladásos és autoimmun 
betegségek kezelésére az elmúlt évek racio-
nális gyógyszerkutatásának egyik igazi si-
kertörténete. [21.] Az antitestek a fehérje–
fehérje kölcsönhatások gátlására is különö-
sen alkalmasak, amire a létezõ kis moleku-
lasúlyú hagyományos gyógyszerek csak 
ritkán képesek. [22.]   világablak
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Korai biztonsági vizsgálatok
Az elsõ ígéretes anyagok biztonságos-

ságának és élõ szervezeteken belüli meg-
oszlásának felmérése. Ez a felszívódás,
megoszlás, metabolizmus, kiürülés és toxi-
citás, tehát az ún. ADME/Tox-tulajdonsá-
gok felbecsülésére koncentrál (absorption,
distribution, metabolism, excretion and toxi-
cological properties) elsõsorban állatmo-
dellek segítségével. 

A vezérszerkezet optimalizálása 
(lead optimization)
Amennyiben a korai vizsgálatok kellõ-

en pozitívak, szerkezetmódosítások segít-
ségével megpróbálják a lehetõ legjobb tu-
lajdonságkombinációt elérni; ha szükséges,
akár több száz új anyag szintetizálása és 
kipróbálása révén. Egy ígéretes gyógyszer-
jelöltnek kb. a következõ elvárásokat kell
teljesítenie: hatásosság (lehetõleg száz
nanomolárisnál kisebb koncentrációban,
tehát pKB > 7), szelektivitás (lehetõleg leg-
alább százszoros egyéb farmakológiai cél-
pontokkal szemben), specifikusság (egyér-
telmû hatásmechanizmus), élõ szerveze-
tekben (in vivo) bizonyítható hatásosság
(lehetõleg mérhetõ hatás 1 mg/kg dózis 
körül), elõállíthatóság (elfogadható áron le-
hetséges nagyméretû szintetikus vagy bio-
lógiai elõállítás), szabadalmaztathatóság
(olyan új anyag, amely a lehetõ leg-
hosszabb idõre jogerõsen levédhetõ a kizá-
rólagos forgalmazás érdekében). [23.]

Preklinikai vizsgálatok 
(preclinical testing)
További laboratóriumi vizsgálatok és ál-

latkísérletek szükségesek az embereken való
kipróbálás elõkészítése érdekében. Az ellen-
õrzõ hatóságok (US: FDA) ugyanis számos,
meglehetõsen szigorú elõírást támasztanak.
Ideális esetben az eredeti több ezer anyagból
most már csak alig néhány (kb. 3–10) olyan
komoly jelölt marad, ami klinikai, tehát em-
bereken történõ kivizsgálásra kerül majd.

Új vizsgálati gyógyszer kérvényezése 
(Investigational New Drug, IND, application)
Embereken történõ (klinikai) kivizsgá-

lás csak azután kezdhetõ meg, miután az

FDA átnézett és jóváhagyott egy formális új
vizsgálati gyógyszerkérvényt (IND) annak
érdekében, hogy a kipróbálást végzõ embe-
rek ne legyenek ésszerûtlen, meg nem en-
gedhetõ kockázatoknak kitéve. Az IND-nek
részletesen tartalmaznia kell az összes pre-
klinikai vizsgálat eredményét, az új anyag
elõállításának módját és feltételezett hatás-
mechanizmusát, a tervezett klinikai vizsgá-
latok leírását és egyéb vonatkozó adatokat.
Minden egyes klinikai vizsgálatot egy füg-
getlen Regionális vagy Intézeti Etikai Bizott-
ságnak (Institutional Review Board, IRB) is
engedélyeznie kell. Az IND-kérvényezés 
eljárását az FDA az 1960-as évek elején 
vezette be az ún. Contergan (thalidomide)
tragédia után, amikor kiderült, hogy ez az
Európában és a világ más részein jóváha-
gyott nyugtató, amely állapotos nõk hányin-
gerének csökkentésére is hatékonynak bizo-
nyult, mintegy tízezer újszülöttben igen ko-
moly elváltozásokat okozott (sokan például
végtagjaik helyén csak ujjakkal születtek –
egy phocomeliának, „fóka végtagnak” neve-
zett rendellenességgel).

Klinikai I. fázis 
Ez az új potenciális gyógyszer elsõ, em-

bereken való kipróbálása szigorúan ellenõr-
zött körülmények között, általában néhány
tucat egészséges önkéntes bevonásával tör-
ténik. Az elsõdleges cél a biztonságosság
igazolása, de egyúttal a gyógyszer szerveze-
ten belüli viselkedése (farmakokinetika) is
kivizsgálásra kerül. Általában egy új anya-
got emberben csak akkor lehet kipróbálni,
ha már két állatfajtában (egy rágcsálóban és
egy nem rágcsálóban – a legtipikusabban:
patkányban és kutyában) a megfelelõ idõtar-
tamú toxicitásvizsgálatok befejezõdtek, és
mindkettõben meg van állapítva egy ún.
észlelhetõ káros hatást nem okozó szint (No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL).
Aránylag friss fejlemény: az ún. felderítõ
klinikai vizsgálatok esetében ez elkerülhetõ
(eIND). Végezhetõek például mikrodózisos
(<100 mikrogramm), 0. fázisú vizsgálatok a
gyógyszereloszlás felmérésére. Az új tech-
nológiákkal (pl. részecskegyorsítós tömeg-
spektrometria) ugyanis attomól (10-18 mól)
koncentrációk is mérhetõek. [24.]80
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Klinikai II. fázis 
Az új gyógyszeranyag kipróbálása álta-

lában pár száz betegen történik a gyógyszer
hatásosságának igazolása és a terápiásan ha-
tásos dózis megállapítása érdekében. A
vizsgálat placebokontrollos, véletlen beso-
rolásos (randomizált), illetve kettõs-vak és
keresztezett vagy párhuzamos csoportos. Ez
azt jelenti, hogy a betegek egy része a gyógy-
szerhez hasonló színû és formájú, de telje-
sen inaktív anyagot kap (placebo). Lehetõ-
leg minden beteg aktív hatóanyagot és pla-
cebót is kap felváltva (keresztezett), a bete-
gek valamely kezelési csoportba való beso-
rolása teljesen véletlenszerûen történik
(randomizált). Sem a betegek, sem a keze-
lést adminisztráló orvosok nem tudják, ki
milyen kezelést kap (kettõs-vak). 

Klinikai III. fázis 
Ez a végsõ klinikai kipróbálási fázis im-

már több ezer betegen történik, a statisztika-
ilag szignifikáns hatás és a biztonságosság
igazolása, valamint a haszonkockázati
összefüggés megállapítása érdekében. Ter-
mészetesen ez a fejlesztés messze legköltsé-
gesebb része, mert számos orvos és klinika
részvételét igényli. 

Új gyógyszer kérvényezése és törzskönyvezése 
(New Drug Application, NDA)
Ha mindezen vizsgálatok összességük-

ben eredményesnek mutatkoznak, az új
gyógyszert fejlesztõ vállalat egy új gyógy-
szerkérvényt (NDA) nyújt be az FDA-hez a
piaci forgalmazás hivatali jóváhagyása (a
törzskönyvezés) végett. Ez akár százezer ol-
dalnyi iratot is magába foglalhat. Ezek és a
fejlesztés során folyamatosan begyûjtött
egyéb információk alapján döntik el, hogy
az új anyag jóváhagyható-e vagy sem, illetve
esetleg milyen további vizsgálatok szüksé-
gesek. Az FDA ezt az eljárást eredetileg az
1930-as évek végén vezette be a mintegy
száz gyermek halálát okozó szulfanilamid-
elixír tragédia után. Addig ugyanis az új
gyógyszerek piacra való kerülése elõtt sem-
milyen hatékonysági vagy toxicitási vizsgá-
lat nem volt kötelezõen elõírva. Ezért tör-
ténhetett meg, hogy a hatásos szulfa gyógy-
szert a mérgezõ etilénglikolban feloldva for-

galmazó Massengill Co. Céget – nyilvánvaló
vétkessége ellenére is – csak mindössze
16 000 dollárra büntethették, mivel az „eli-
xír” alkoholtartalmú folyadékot kellett vol-
na jelentsen.

Gyógyszergyártás 
A gyógyszerek ipari elõállítása is csak

igen szigorúan elõírt és ellenõrzött feltéte-
lek mellett történhet, mivel sokszor fölöt-
tébb hatásos anyagokról van szó, amelyek
beteg emberekben kerülnek felhasználásra.
Valamennyi erre alkalmas létesítmény meg
kell hogy feleljen az FDA szigorú Good
Manufacturing Practices (GMP) elõírásainak
– ami sokszor egy teljesen új gyártóhely fel-
építését is jelentheti.  

További vizsgálatok és IV. klinikai fázis
Az új gyógyszerek vizsgálata a hatósági

jóváhagyás és a piacra kerülés után is foly-
tatódik. A forgalmazó cégek például kötele-
sek a mellékhatásokat figyelemmel kísérni
és rendszeresen jelenteni. Néha az FDA to-
vábbi, ún. IV. fázisú vizsgálatokat is kérhet a
hosszú távú biztonságosság igazolására
vagy a betegek valamely különlegesebb al-
csoportjában való hatásosság vizsgálatára. 

3. Gyógyszeripar, életminõség- 
és élettartam-növelés

A gyógyszeripar mára igen komoly gaz-
dasági tényezõvé fejlõdött. A fejlett ipari ál-
lamokban és mindenekelõtt az USA-ban a
gyógyszereladások komoly összegeket jelen-
tenek, és a nemzetgazdaságnak is jelentõs
részét képviselik [9.] (4. ábra). A világ
gyógyszereladásokból származó jövedelmé-
nek közel fele az USA-ból származik (4. áb-
ra), így ez a piac minden szempontból meg-
határozó. A fejlõdõ világ gyorsan javuló
életminõsége, valamint az iparilag fejlett or-
szágok egyre jobban elöregedõ és elhízó la-
kossága miatt az orvosi és gyógyszerkiadá-
sok még sokáig nõni fognak, de a gyógyszer-
iparnak számos problémával kell majd meg-
küzdenie. [16, 25.] A sokoldalú interdisz-
ciplináris fejlesztés bonyolultsága és a szi-
gorú rendszabályok miatt a gyógyszeripar-
ban a K+F költségek szokatlanul magasak:
az 1966-os 4%-kal szemben jelenleg 20%
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körül vannak, lényegesen magasabban,
mint például a szintén K+F-igényes elektro-
nikai iparban (5–6%). [26.] Annak ellenére,
hogy az elmúlt húsz-harminc évben számos
gyógyszerkutatást segítõ fontos technikai és
tudományos elõrelépés történt, a legtöbbjük
eddig sajnos nem váltotta be a hozzá fûzött
reményeket, legalábbis ami az új gyógysze-
rek felfedezését illeti. Ilyen vonatkozásban
megemlíthetjük például a kombinatorikus
kémiát, a nagy áteresztõképességû szûrõ-
módszereket (HTS), a humán genetikai tér-
kép elkészülését stb. Az elmúlt években pi-
acra került új gyógyszerek szerkezeti elem-
zése egyértelmûen azt mutatta: nemcsak
hogy az oly sokat hangoztatott HTS-tech-
nikának nem mutatkozott eddig még semmi
szignifikáns hatása a bevezetett új gyógysze-
rek számának növekedésében, de ráadásul
még a legtöbb újonnan jóváhagyott anyag a
már elõzõleg létezõ gyógyszerek közeli ana-
lógjának vagy kissé módosított változatának
bizonyult [27.] – a legtöbbször úgynevezett
„én is” gyógyszer („me too” drug) lévén,
amely egy sikeres gyógyszer közeli utánza-
ta. Az FDA által 1976 és 1990 között jóváha-
gyott 269 új gyógyszeranyag közül mind-
össze 15% képviselt jelentõs javulást a már
létezõ kezelésekhez képest, miközben 49%
semmilyen vagy semmilyen jelentõs javu-

lást sem jelentett, és 35% csak igen szerény
elõrelépést képviselt. [28.] Ráadásul a cél-
megválasztás is igen konzervatív: az FDA 
által 1989 és 2000 között jóváhagyott új
gyógyszerek mindössze 6 százaléka célzott
meg egy elõzõleg nem gyógyszerkezelt cél-
pontot (fehérjét, gént stb.). [29.] A technikai
fejlõdés ellenére az élõ szervezetekben tör-
ténõ (ún. in vivo) funkcionális/farmakológi-
ai kipróbálás nem hagyható ki, és továbbra
is szerves részét kell hogy képezze vala-
mennyi gyógyszer-felfedezési folyamatnak.
[30.] Ráadásul egyre nagyobb szükség van
új innovatív megközelítésekre, ötletekre is. 

Az utóbbi két évtized eredményeinek
láttán az is tagadhatatlan, hogy a nehéz, 
komoly betegségek (rák, cukorbetegség,
Alzheimer-kór) meggyógyítására tett kísér-
letek sorozatos kudarcaitól frusztrálva és a
folyamatos pénzügyi jövedelem biztosításá-
nak érdekében a nagy gyógyszergyárak egy-
re inkább úgynevezett életstílus-javító
gyógyszerek („lifestyle” drugs) felé fordul-
tak, mint például a fluoxetin (Prozac, a de-
presszió kezelésére), minoxidil (Rogaine, a
hajhullás megelõzésére), sildenafil (Viagra,
férfi impotencia, merevedési zavarok kezelé-
sére) vagy botulinum toxin (Botox, kozmeti-
kai célokra). [1.] Talán érdemes még itt meg-
jegyezni, hogy valamennyi gyógyszer az em-82
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4. ábra. Gyógyszertermékek eladásának területi megoszlása 2006-ban a világon, illetve Európán belül 
([9.] alapján).



berben létezõ fehérjéknek (tehát az ún. 
humán proteomnak, amely, mint az az em-
beri géntérkép elkészültével kiderült, már
egyébként is meglepõen kevés, csak mint-
egy 25 000 egyedi fehérjét tartalmaz [31.])
csak alig egy százalékát célozza meg. Ráadá-
sul a létezõ fehérjeszerkezetek segítségével
készült becslések szerint az emberi fehér-
jéknek elvileg is csak mintegy tíz százaléka
lehet képes kis molekulasúlyú gyógyszerek-
kel kölcsönhatásba kerülni (druggable prote-
in), a többieknek ugyanis nincs megfelelõ
kötõdésre alkalmas tartományuk (ligand-
binding do-main) [32, 33.], ami szükséges 
a kellõen erõs kölcsönhatás kialakulásá-
hoz. [34.] 

Tény, hogy a valódi újításokat és felfe-
dezéseket nehéz elõre megjósolni. Ez a
gyógyszerkémia területén különösen igaz.
Nagyon sok olyan késõbbi igazi sikergyógy-
szerré váló termék volt (ez évi több mint
egymilliárd dollár forgalmat jelent), amelyet
annak idején fejlesztésük során a megfelelõ
gyógyszergyárak piackutatói és gazdasági
osztályaik nemcsak hogy nem láttak elõre,
de fejlesztésüket kimondottan nem is támo-
gatták. [35.] Ez történt például olyan igazi
sikergyógyszerekkel is, mint a cimetidin
(Tagamet), tamoxifen (Novaldex), fluoxetin
(Prozac), atorvastatin (Lipitor). Minden
ésszerû tervezés ellenére a gyógyszerek

meglepõen nagy része szerencsés véletlen
megfigyelés eredménye, amit viszont sike-
rült idõben felismerni és tudatosan haszno-
sítani, ezt angolul serendipity néven ismerik
(és az egyik legnehezebben lefordítható 
angol szónak számít). A penicillin esete
közismert, de többek között olyan gyógysze-
rek is a véletlen felismerés eredményei,
mint például a klórpromazin, ciclosporin,
haloperidol, heparin, minoxidil, nitroglice-
rin, tamoxifen, sildenafil vagy warfarin.
[36.] A warfarin, ami a ma egyik leghaszná-
latosabb véralvadásgátló (antikoaguláns),
eredetileg patkányméregnek lett kifejlesztve
a Wisconsin Alumni Research Foundation
támogatásával (innen a „warf”), és analóg-
szerkezetek még ma is használnak erre a
célra. Klinikai vizsgálatok csak azután kez-
dõdtek, amikor kiderült, hogy emberekben
váratlanul „biztonságos”: egy frissen beso-
rozott kiskatona ugyanis öngyilkosságra
próbálta használni, de a túladagolás ellené-
re sem vérzett el halálosan. A sildenafil egy
frissebb példa. Eredetileg magas vérnyomás
és angina pectoris kezelésére készült a
Pfizernél, de ezekre semmilyen ígéretes ha-
tást sem mutatott az elsõ klinikai vizsgála-
tok során. Viszont a férfi önkéntesek között
igen népszerûnek bizonyult erekciót okozó
mellékhatása miatt, amit azután ügyesen
felismerve egy teljesen új területet nyitottak
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5. ábra. A biológia és orvostudományok anyagi kutatástámogatásának terápiás területenkénti megoszlása
nagyjából megegyezik az egyes területek becsült betegségterhével. 



meg, és a sildenafil ma világszerte közis-
mert Viagra néven. 

A megtervezett, racionális gyógyszerfelfe-
dezés nehézségeit az is jól jelzi, hogy míg a 
biológiai és orvosi kutatások támogatására
költött (igen jelentõs) pénzösszeg – mind a
magán-, mind az állami támogatásokat szá-
mítva – nagyjából arányosan oszlik meg az
egyes betegségek által okozott társadalmi kár-
ral, amint azt a rokkantság-igazított életévek
számával (DALY, disability-adjusted life
years) számszerûsített 5. ábra mutatja, addig
gyakorlatilag semmilyen kapcsolatot sem mu-
tat az egyes betegségterületeken felfedezett és
bevezetett új gyógyszerek számával. [37.]

Mindezek ellenére az újonnan beveze-
tett gyógyszerek még mindig jelentõs szere-
pet játszanak az életminõség folyamatos ja-
vulásában és a várható élettartam folyama-
tos növekedésében. A születéskor várható
élettartamnak kétségkívül számos meghatá-
rozója van, de a gazdasági fejlettség az egyik
legmeghatározóbb tényezõ. Ezt a 6. ábra is
jól mutatja. A múlt század során a születés-
kor várható élettartam mind az iparilag fej-
lett országokban, mind a fejletlen régiókban
folyamatosan növekedett az életminõség és

az orvosi ellátás állandó javulása következ-
tében (7. ábra). Nehéz pontosan meghatá-
rozni, hogy e növekedésben mekkora része-
sedése van az új gyógyszerek bevezetésé-
nek, és mennyi az összes többi tényezõnek,
de egy komplex algoritmuson alapuló becs-
lés szerint még az 1985 utáni növekedésnek
is közel fele az új gyógyszereknek köszön-
hetõ. Annak ellenére, hogy azóta aránylag
kevés volt az igazi áttörést jelentõ felfedezés
[38.] (7. ábra). 

Egy életmódról szóló folyóiratszámban
azt még mindenképpen meg kell említeni,
hogy az iparilag fejlett országokon belül az
élettartam eddigi folyamatos növekedése
valószínûleg hamarosan véget ér [39–41.] az
utóbbi években ijesztõ méreteket öltõ és
egyre gyorsuló tömeges elhízás következté-
ben. [42.] Az Egyesült Államok ebben a 
tendenciában (is) a jóléti államok élén jár,
így a 8. ábra, amely a túlsúlyos és az elhí-
zott emberek számarányának növekedését
mutatja az USA egyes államaiban az elmúlt
két évtizedben, valószínûleg azt is jól il-
lusztrálja, mi várható a világ többi részén. 
A túlsúlyosság általánosan elfogadott mér-
téke a testtömegindex (BMI, body-mass 
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6. ábra. A születéskor várható élettartam az egyes országok egy fõre jutó bruttó hazai termékének (gross
domestic product, GDP, per capita) függvényében. Az adatok 2004-re vonatkoznak a CIA Factbook
(www.indexmundi.com) alapján a GDP-értékek vásárlóerõ-paritásban (purchasing power parity, PPP) 
vannak kifejezve a vízszintes tengelyen (logaritmikusskálán). 



index; a testtömeg [kg] elosztva a testma-
gasság [m] négyzetével), és a 25 és 30 
közötti BMI túlsúlyosnak, a 30 fölötti BMI
pedig elhízottnak számít. Jelenleg az USA
felnõtt lakosságának körülbelül egyharma-
da túlsúlyos (25 < BMI < 30) és egyharma-
da elhízott (30 < BMI), 4–5% pedig betege-
sen elhízott (40 < BMI). [43.] Becslések
szerint 2015-re már 41% lesz elhízott (30
= BMI) és 75% túlsúlyos vagy elhízott (25
= BMI). [42.]. 

A túlsúlyossággal és elhízással számos
betegség kockázata megnövekszik (szív- és
érrendszeri betegségek, magas vérnyomás,
cukorbetegség, metabolikus szindróma, epe-
kõ, légzészavarok, egyes rákos daganatok),
és a becslések szerint ez az amerikai lakos-
ság várható átlagos élettartamát akár öt év-
vel is megrövidítheti a közeljövõben.
[39–41.] A túlsúlyosság és elhízás társadal-
mi gazdasági költségét jelenleg évi 270 mil-
liárd dollárra becsülik az Egyesült Álla-
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7. ábra. A születéskor várható élettartam folyamatosan növekedett mind a fejlett ipari világoban, mind a
kevésbé fejlett régiókban. Komplex algoritmusok alapján készült becslések szerint e növekedés több mint
fele még az 1985 utáni idõszakban is az újonnan bevezetett gyógyszereknek köszönhetõ [38]. 
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mokban és 30 milliárd dollárra Kanadában.
[43.] Ez a következõkbõl adódik össze:
megnövekedett orvosi költségek (127 milli-
árd dollár), megnövekedett halálozásból
adódó munkaerõ-kiesés (49 milliárd dol-
lár), részleges (43 milliárd dollár) és teljes
rokkantságból (72 milliárd dollár) követke-
zõ termelékenységkiesés. Ezen ijesztõen
gyors elhízásnak alighanem számos elõidé-
zõje van – beleértve az élelmiszerek egyre
gyorsabb, egyre olcsóbb, egyre könnyebb
elérhetõségét. Az amerikaiak 2005-ben
adózás utáni jövedelmüknek átlagosan már
mindössze csak tíz százalékát költötték ét-
kezésre (az 1970-es 14 százalékhoz ké-
pest), és ennek is negyven százaléka az ott-
honon kívüli étkezésre ment. [44] Az egy
fõre jutó napi átlagos kalóriabevitel az

USA-ban az 1980-as 2200-ról 2008-ra már
2700-ra nõtt. [44.] 

Az egyre növekvõ kísértésnek termé-
szetesen egyre nehezebb ellenállni. Az
egyre ritkuló személyes kapcsolatok és az
egyre csökkenõ társadalmi elítélés még 
tovább rontja a helyzetet. Jelenleg az USA-
ban évente mintegy egymillió haláleset a
cigarettázásra, a túl sok és helytelen étke-
zésre, a túlzott alkoholfogyasztásra és a
kockázatos szexuális szokásokra vezethetõ
vissza. [44.] Ez az évi haláleseteknek majd-
nem fele, az USA teljes második világhábo-
rús ember-veszteségének több mint kétsze-
rese. Ahogy Albert Camus is megjegyezte:
„A szabadság veszélyes – legalább annyira
nehéz élni vele, mint amennyire felemelõ
érzés.” 

8. ábra. A túlsúlyos és az elhízott felnõtt lakosság arányának változása az Egyesült Államokban 1989 és
2009 között. Az egyes ábrák a testtömegindex (body-mass index, BMI) alapján elhízottnak számító embe-
rek államonkénti megoszlását mutatják. Adatok a Centers for Disease Control and Prevention alapján
(http://www.cdc.gov/obesity/data/trends.html).
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