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A nagy fogyds, avagy a gyogyszerjeloltek fizikai-kémiai paramétereinek hatdsa a
fejleszthetoségre

A molekuldris hatds-szerkezet Osszefiiggésre épiild gydgyszerkutatisban a betegség
patomechanizmusanak felderitése, megértése a bioldgiai koncepcid, azaz végsd soron a
molekularis célpont és gydgyszertdl elvart funkciondlis hatds (pl. gétlds vagy serkentés)
meghatdrozdsdhoz vezet. A korai gydgyszerkutatds ezt kovetéen olyan molekuldk
megtaldldsdra koncentrdl, amelyek a molekularis célponton képesek a kivant funkciondlis
vélaszt kivaltani. Amennyiben sikeriil ilyen vegyiileteket azonositani, ugy ezek a molekuldk
lesznek a tovdbbi kémiai optimdlds kiindulépontjai. A kémiai kiindulépontokbdl elsd
1épésben, korldtozott mértékli optimdldst végezve vezérmolekuldt prébdlunk kialakitani. A
vezérmolekuldt, amely az in vitro affinitison és a reményteli szelektivitdson kiviil, a
felszivodas és metabolizmus tesztjein is megdllta a helyét, s6t a célba vett betegség egy in
vivo dllatmodelljében is hatékonynak bizonyult tovdbbi, immdron kiterjedt optimdlds sordn
kiséreljik meg a hatds és mellékhatds, valamint farmakokinetikai és toxikoldgiai szempontok
szerint optimalizalt gydgyszerjeloltté alakitani. Az igy kapott jeloltek végiil a preklinikai
fejlesztésen, valamint az azt kdvetd klinikai vizsgalatokon keresztiil valhatnak gyogyszerré.

A gyoégyszeripar mdra egységes abban, hogy az elmult évek gydgyszerkutatasi eréfeszitéseit a
kordbbiakndl lényegesen kevesebb siker koronazta. A kutatds hatékonysdganak
csokkenésében feltehetden tobb szempont is szerepet jatszik, ezek kozé tartoznak a
betegségek Osszetett patomechanizmusa, a célpontok mikodésének bonyolultsdga, vagy a
hatésagi elvarasok szigoroddsa. Ugyanakkor viszont mdra az is nyilvanvaléva vilt, hogy a
mai gyogyszerjeloltek fizikai-kémiai tulajdonsagai 1ényegesen eltérnek a kordbbi kutatisok
altal azonositott és mara gyogyszerként hasznalt korabbi gyégyszerjeldltek tulajdonsdgaitdl.
Angol és amerikai kutatok Osszehasonlitd vizsgalatainak eredményeképpen tudjuk, hogy a
mai gyogyszerjeloltek a kordbbi sikeres jeloltekhez képest szerkezetileg bonyolultabb,
nagyobb molekulatomegii, vizben kevéssé old6d6 vegyiiletek. Mike Hann, Tudor Oprea és
Paul Leeson a megfeleld vezérmolekuldk Osszevetésével ramutattak arra, hogy ezek a
tulajdonsdgok mar a vezérmolekuldk szintjén megjelennek, azaz a mai vezérmolekuldk
tulajdonsagaikat  tekintve  kedvezdtlenebbek a  sikeres gydgyszerekhez — vezetd
vezérmolekuldkndl. Kutatdsaink sordn tobb szdz kiindulépont-vezérmolekula pér
Osszehasonlitd elemzésével arra a kovetkeztésre jutottunk, hogy a mai vezérmolekuldk
kedvezdtlen tulajdonsédgai fiiggetlenek a hozzdjuk vezetd kiindulépontok mindségétdl. Azt
tapasztaltuk, hogy akdr a kordbbi gydgyszerekhez, akar a kordbbi vezérmolekuldkhoz, akar
természetes anyagokhoz hasonlé vegyiiletekbdl, akar kedvezd tulajdonsdgokkal rendelkezd
kisebb fragmensekbdl indulunk ki a kordbbiaknal kedvezdtlenebb vezérmolekuldhoz, majd
abb6l a kordbbiakndl szintén kedvezd6tlenebb gydgyszerjelolthéz jutunk. Ebbdl a
megfigyelésbdl kiindulva mutattak rd arra, hogy a kedvezdtlen vezérmolekuldkért és igy a
szintén kedvezotlen tulajdonsagu gydgyszerjeloltekért, azaz a preklinikai gy6gyszerkutatds
hatékonysaganak csokkenéséért nem a kiindulépontok és a beldliikk nyert vezérmolekuldk
mindsége, hanem a kezdeti korlatozott, majd a vezérmolekula részletes optimaldsa sordn
alkalmazott modszerek a feleldsek. E felismeréssel a preklinikai kutatdst megujitani probaléd
torekvések fokuszat a kiinduldpontok azonositasdra szolgald uj eljarasok, a vezérmolekulak és
gyogyszerjeloltek teljesebb jellemzését preferalé koncepcidk kidolgozasa helyett a kémiai
optimalds stratégidjanak helyes megvélasztasara probaljuk irdnyitani.



