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Keserii Gyorgy Miklés és Ferenczy Gyorgy vitaindité (keynote) tanulmanyat kozli
novemberi szamaban a teriilet vezeto folyoirata a Drug Discovery Today. A kutatok
magyarazatot kerestek arra, hogy a gyogyszerkutatas korai fazisaban azonositott, a
tovabbi optimalas soran kémiai kiindulopontként hasznalt molekulak eredetileg kedvezo
fizikai-kémiai tulajdonsagai a biolégiai aktivitas javulasaval miért romlanak szinte
torvényszeriien. Eredményeik ramutattak arra, hogy a tradicionalis optimalasi stratégia
termodinamikai okokbdl vezet szerkezetileg osszetett, az idealisnal nagyobb
molekulatomegii, lipofil, rosszul oldédo vegyiiletekhez, amely tulajdonsagok e molekulak
fejleszthetoségét kedvezotleniil befolyasoljak. A kutatok bizonyitottak, hogy az optimalt
vegyiiletek kedvezoitlen sajatsagai fiiggetlenek attol, hogy az optimalas kiindulépontjaként
szolgalo vegyiiletet hogyan azonositottak. A kiindulépontok Kkivalasztasa és optimalasa
soran végzett kotédési termodinamikai vizsgalatok viszont olyan optimalasi stratégiat
eredményeznek, amely a bioldgiai aktivitas és a fizikai-kémiai sajatsagok szempontjabol
egyarant kedvezé molekulikat szolgaltat. A tanulmanyban a szerzdk az Gj megkozelités
elméleti megalapozasat kovetéen a médszer alkalmazasat szamos sikeres példan mutatjak
be. A termodinamikai adatokkal vezetett optimalasi stratégia hozzajarulhat a preklinikai
gyogyszerkutatas eredményességének fokozasahoz és ezaltal Gj, hatékony gyogyszerek
kifejlesztéséhez.

A kismolekulds gy6gyszerkutatas elmult évtizedét a korabbiaknal 1ényegesen kevesebb siker
korondzta, a kutatasi koltségek folyamatos emelkedése mellett a bevezetett 4j gydgyszerek
szama évrdl évre csokkend tendenciat mutat. Bar a kutatds hat€ékonysdganak csokkenésében
feltehetden tobb szempont is szerepet jatszik, a jelenlegi trendek felvetik a preklinikai kutatas
folyamatainak dtgondoldsat is. Ennek megfelelden az elmilt években a gydgyszerkutatds korai
stddiumdaban folytatott tevékenységek, igy a kémiai kiindulépont kivdlasztasa és optiméldsa,
valamint a klinikai jeloltekhez vezetd optimdlds szempontjabodl kulcsfontossdgu vezérmolekuldk
azonositdsa is szdmos vizsgélat targyat képezte. Ezek a vizsgalatok rdmutattak arra, hogy a mai
vezérmolekuldk kedvezétlen tulajdonsédgai fiiggetlenek a hozzajuk vezetd kiindulépontok
mindségétol. A Nature Reviews Drug Discovery folyéiratban tavaly megjelent cikkiikben Keserii
és munkatdrsai elsOként mutattak ra arra, hogy a kedvezétlen vezérmolekulakért €s igy a szintén
kedvezdtlen tulajdonsagi gydgyszerjeloltekért a vegyiiletek tobbdimenzids optimalasa sordn
alkalmazott médszerek a feleldsek. Jelen munkdjukban a szerzok a bioldgiai aktivitas javitasa
érdekében végzett optimalas termodinamikai hatterét vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutnak,
hogy a kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsdgokért a kotddés entropikus jellegét optimald
stratégidk a felel0sek. A bioldgiai aktivitas javitasat specifikus kolcsonhatasok kialakitasdval
célzo entalpikus stratégidk ezzel szemben éltaldban kedvezobb tulajdonsagui aktiv vegyiileteket
eredményeznek. A kémiai kiindulopont kivalasztisa és optimaldsa sordn alkalmazott kotodési
termodinamikai vizsgélatok hozzéjarulhatnak az entalpikus optimdlési stratégidk sikeres
alkalmazdsédhoz és igy kedvezdbb tulajdonsdgi vezérmolekuldk és klinikai jeloltek
azonositdsdhoz.
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