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Az egy betegség — egy célpont — egy gydgyszer paradigma az 1960-as évektdl egészen a 2000-es évekig a gyodgyszerkutatds
meghatdrozé koncepcidja volt. A gyoégyszer-innovicié eredményességének megtorpandasa, sGt visszaesése, az egy td-
maddsponti megkozelités kiillonosen multifaktoridlis betegségek terapidjara valé alkalmazhatésaganak elvi korlatai
azonban rdirdnyitottak a figyelmet az egy betegséy — tobb célpont — eqy gydgyszer tobb timadasponta gyogyszer koncep-
cidjdra. Attekinté kozleményiinkben a tobb tamadisponta gyoégyszerek régi és Gj molekulatervezési stratégidit és
azok gyakorlati megvaldsitasat ismertetjiik sajat és masok példdin keresztiil, melyek a tobb timadaspontt megkozeli-
tés kiilonleges terdpids és diagnosztikai értékeit és elényeit is illusztriljak. Végiil rimutatunk arra, hogy a tobb tima-
ddspontt koncepcié 4j lehetSségeket is nydjto teljes potencialja rendszerszemléletd megkozelitéssel, célszertien kvan-
titativ rendszerfarmakolégidval és adatelemzési, adatasszocidciés (példdul mesterséges intelligencidt alkalmazo)
modszerekkel bontakozhat ki. A rendszerfarmakoligini gydgyszer koncepcidja 4j attorést jelentd hatéanyagokhoz,
kombindcios készitményekhez és gyogyszer-repozicids készitményekhez is vezethet.
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Multi-targeting drugs: past, present and future

The one disease — one target — one druyg paradigm was an almost dominant principle in drug discovery from the 1960s
to the 2000s. The stagnation and even decline in the productivity of drug innovation around the turn of the millen-
nium and beyond, the realization of limitations of the one-target approach, especially in the treatment of multifacto-
rial diseases, have drawn attention considerably to the one disease — multiple target — one drug multi-targeting drug
concept. In this review, we outline old and new molecular design strategies and their practical implementation with
own and other examples that also demonstrate unique therapeutic and diagnostic values and benefits of the multi-
targeting approach. Finally, we point out that the full potential of the multi-targeting concept can emerge through
data analytics and association methods (such as artificial intelligence) and system-based approach, preferably by link-
ing it to quantitative systems pharmacology. This new systems pharmacology drug approach may also lead to novel
breakthrough drugs, drug combinations and drug repositioning.
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Roviditések

AChE = (acetylcholinesterase) acetilkolin-észteriz; ADMET =
(absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity)
abszorpcid, disztribacid, metabolizmus, exkrécid, toxicitds;
AIDS = (acquired immune deficiency syndrome) szerzett im-
munhidnyos tiinetegyiittes; AR = (amyloid-beta) béta-amiloid;
C = célfehérjekots hely; COX = (cyclooxygenase) ciklooxi-
gendz; DML = (designed multiple ligand) tervezett tobb tima-
déspontd ligandum; F = farmakofér; GYKI = Gyogyszerkutatd
Intézet; HTS = (high-throughput screening) nagy teljesitGké-
pességl sztirés; MAMUT = (metabolism-activated multitar-
geting) tobb tdmadaspont(t hatds metabolikus aktivéldssal;
MAO-B = monoamin-oxidiz-B; MRI = (magnetic resonance
imaging) mdgnesesrezonancia-képalkotds; MTDL = (multi-
target-directed ligand) tobb tdmadaspontra irdnyitott ligan-
dum; NMDA = ( N-methyl- D-aspartate) N-metil- D-aszparagi-
nit; PET = (positron-emission tomography) pozitronemisszids
tomogrifia; SSAO = (semicarbazide-sensitive amine oxidase)
szemikarbazid-szenzitiv aminoxiddz; TRPA1 = (transient re-
ceptor potential ankyrin 1) tranziens receptorpotencial anki-
rin-1; TRPV1 = (transient receptor potential vanilloid 1) tran-
ziens receptorpotencial vanilloid-1; USA = (United States of
America) Amerikai Egyesiilt Allamok

Az egy betegség — egy (molekuliris) célpont — ey (szelektiv)
gogyszer (Cegy zar — egy kules’) paradigma a gydgyszer-
kutatas egyik fontos pillérét képezi a malt szazad 60-as
éveit6l. Raciondlis alapjat két tétel képezi: i) a kivant
(Con-target’) terdpids hatas elérhetd a betegség patome-
chanizmusa egyetlen (kulcsszerepet jitsz6) elemének
szelektiv befolydsoldsdval, ii) az egy tdmaddspontd sze-
lektivitisnak koszonhetéen nem alakul ki nem kivant
(off-target’) mellékhatds (szemben a nem szelektiv ha-
téanyagokkal, amelyek a célponton kiviil a szervezet mds
helyeihez is kotSdve, akdr stlyos mellékhatisokat okoz-
hatnak). Lényegében ennek a megkozelitésnek az alap-
jan és tAmogatdsdra alakult ki az 1980-as években nagy-
szamu vegyiilet vizsgilatra alkalmas ¢z vitro high-tech,
robotizdlt HTS és in silico (virtualis, szamitogépes)
modszeregyiittes. Ez a nagy teljesit6képességii technolo-
giai platform és az 1990-es évektdl sziiletS, nagy jelent6-
ségli biomedicindlis eredmények egyiitt alapoztik meg
és taplaltak a gyogyszer-innovicié minéségi és mennyisé-
gi —jelentségében szinte forradalminak vélt — megujita-
sdhoz fliz6d6 reményeket is.

Mindezek tiikrében kiilonosen megleps, hogy a
gyogyszerfejlesztési eredmények elmaradtak e remé-
nyektdl. Az ezredfordul6tdl az évenként forgalomba ke-
riil§ aj (kismolekulds) gyégyszerek szima — az elmult két
év kiugréan magas szamaitdl eltekintve — alig valtozik
vagy csokken (megemlitendd, hogy a biolégiai készitmé-
nyek szama viszont inkabb emelkedd tendenciat mutat)
[1]. Az innoviacios sikerrata, vagy a masik oldalrél kife-
jezve, az eredménytelen fejlesztések arinya hosszu ideje
nem javul: a humdn fazis 1. vizsgilatokra keriil6 hato-
anyagok csupan 11,83%-a, egy mdsik tanulmdny szerint
13,8%-a vilik gyogyszerré [2, 3]. Ekzben egy 1) gyogy-
szer piacra keriilési koltsége folyamatosan és rohamosan
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nd, napjainkban abszolat értékét tekintve is hatalmas
koltséget jelent (Cout of pocket’” koltség: 1,395 millard
USD; kapitalizlt koltség: 2,558 millird USD) [2],
emellett viszont az egy gydgyszerre vetitett, évenkénti
forgalmi érték csokken vagy alig emelkedik [4]. Figye-
lemre mélté szintén, hogy szimos komplex, koztiik nép-
egészségiigyileg novekvs fontossigh (példaul neurode-
generativ) betegséget meggyogyitani vagy megel6zni
képes gyogyszerek még ma sem allnak rendelkezésre. Az
e tényekhez vezet§ okok feltirasa nélkiilozhetetlen 1épés
az eredményesebb gyogyszer-innovicié érdekében. Sza-
mos kivalé tanulmany, elemezve kiilonféle tényez6k ha-
tasat, mutat ra a preklinikai sz(irési modszereknek, a
gyogyszerjelolt fizikai-kémai tulajdonsagainak, sGt szer-
vezési tényezbknek és az innoviciés lancba integrilt
dontési mechanizmusnak és kritériumrendszerének a
fontos szerepére [5, 6].

Nem kétséges azonban, hogy a gydgyszercélpont-va-
lnsztds és a célpontok befolydsoldsinak moédja, valamint
gyagyszerkémini vealizaldsa killonleges figyelmet érdem-
16 tényezGk, az innoviciés folyamat elején megjelend és
annak egészére dontSen kihaté szerepiik miatt.

Attekinté munkinkban a tobb timadésponta gyogy-
szerckre fokuszalunk. Ismertetjiikk és elemezziik a kon-
cepcidt keletkezésétdl jovobeli szerepéig, dsszefoglalva a
régi és (j molekulatervezési stratégiakat és modszereket.
E munka id&szertiségét nem csupdn az adja, hogy ¢ ha-
téanyagtipus hozzdjaruldsa a gyoégyszerkincshez az utob-
bi mésfél évtizedben egyre novekszik [7, 8], hanem az is,
hogy a koncepci6 jelenlegi rendszerszemléletd megujita-
sdval a jov6 gyodgyszer-innovacidjanak egyik hajtoerejévé
valhat.

A tobb tamadaspontu gyogyszer
koncepcidjanak kialakulasa és fejlodése

Az egy betegség — egy célpont — egy gydgyszer koncep-
ci6 irdnti toretlen bizalmat megingatta az a felismerés,
hogy j6 néhany, egy timadasponti molekulaként fejlesz-
tett gyogyszerrdl retrospektiv analizisek kideritették,
hogy terapids eredményességiik tobb, akir sokkompo-
nensd hatismodjuknak koszonhetd. Jol ismert példaként
emlithetd az antipszichotikumok tobb generacidja. Terd-
pids hatdsukban egy tucat receptor is részt vehet. Masfe-
161 az egy tdimadaspontt koncepcid elvi korlataira utalt a
multifaktoridlis (példaul neurodegenerativ, metabolikus,
onkoloégiai) betegségek terapidjara fejlesztett, nagy sze-
lektivitast gyégyszerjeloltek sorozatos eredménytelensé-
ge. Ez ut6bbi tapasztalat a bioldgiai rendszer komplexi-
tasdval és kompenzacios képességével, valamint redun-
dancidjaval, azaz bizonyos inherens rendszertulajdonsi-
gokkal értelmezhetS. Mindez a fejlemény kiilonosen az
ezredfordulé tajékan iranyitotta a figyelmet a tobb tdma-
ddspontd megkozelitésre mint lehetséges gydgyszerha-
tas-koncepciéra.

A kettds tamaddspontq, szimbiotikusnak is nevezett
gyogyszerkoncepcié azonban mar az 1970-es években
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1. ibra KettSs tdimaddspontt hatéanyag kapcsolodasa a két célfehérjé-

hez. A kot6désben az F1 és F2 farmakoforok, illetve a C1 és C2
célfehérjekots helyek vesznek részt. A két farmakofér A esetben
két fiiggetlen kotShelyhez, mig B esetben a két térbelileg kozeli
kotShelyhez kapcsolodik

kialakult [9, 10]. E szerint a kett&s timadaspontt gyogy-
szermolekula a két célfehérjekotd hellyel (altalaban re-
ceptor- vagy enzimkotd hely) komplementaris farmako-
forjai révén fejti ki farmakoldgiai hatasat (a farmakofér a
receptorkotédés feltételeit kielégitd szerkezeti tulajdon-
sagok Osszességét jelenti). Az 1. dbrin szemléltetett re-
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ceptor-ligandum kolesonhatasi folyamatban a kett6s ti-
maddspontd gyégyszermolekula F1 és F2 farmakoférja
kotédik a Cl, illetve C2 célfehérjekotd helyekhez: a két
farmakofér A esetben két fiiggetlen kotGhelyhez, mig
B esetben a két térbelileg kozeli kotShelyhez kapcesolod-
dik. Az 1977-ben forgalomba keriilt labetalol (2. dbra)
tekinthet6 az els6 szisztematikusan tervezett ¢és fejlesz-
tett, tobb timaddsponti gyoégyszernek. Ketts, «)-
adrenoceptor- és B-receptor-blokkolé hatdsianak koszon-
hetéen az akkoriban hasznilt «-adrenoceptor-
blokkoloknal elénydsebb vérnyomascsokkentd szernek
bizonyult [10]. Bar e sikeres gydgyszer alaitimasztotta a
koncepcié értékét, az évekig csak szerény figyelmet
kapott. Fokozédé érdeklédés az 1980-as, f6ként az
1990-es években tapasztalhat6, amit a projektek novek-
v6 szama jol jelez, koziiliik egyébként tobb is gydgyszer-
hez vezetett. Ezek a példak (2. abra) a megkozelités
széles alkalmazhatésagat is illusztraljak: a szerotonin- és
noradrenalin-gjrafelvétel kettds gatloja a duloxetin
antidepresszans [ 11]; a dudlis kindzgatlé lapatinib onko-
logiai gyogyszer [12]; mig a Richter Gedeon kariprazin-
készitménye, finoman 6sszehangolt D, + D5 dopaminre-
ceptoridlis hatiskomponenseinek koszonhetSen [13], a
szkizofrénia kezelésében egyediildlléan kedvezs terapias
hatasspektrumt gyégyszer.

A tobb timadisponttt gydgyszerek innovicidjanak
Gjabb, ma is tarté eredményes és példagazdag fejezete a
2000-es években indult. Elsé szakaszaban, a kett8s ta-
madasponta gyogyszer elvének altaldnositasaval és kor-
szerlsitésével, egységes értelmezést kapott a koncepcid
és a sokféle név is. Ennek értelmében a tibb tamaddspon-
11 hatéanyag/gydgyszer olyan célirinyosan tervezett mo-
lekulat jelent, mely tobb molekularis célponton at fejti ki
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Kiilontéle terdpids célra alkalmazott kettds timadasponta gyogyszerek. Labetalol: vérnyomascsokkentd; duloxetin: antidepresszans; lapatinib: az emlé-

rik bizonyos tipusainak kezelésére; kariprazin: szkizofrénia kezelésére
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hatasit, igy tobb hatiskomponenssel rendelkezik. Kiilo-
nosen a tervezett tobb tamaddspontn ligandum (’de-
signed multiple ligand’, DML) [14] és a tobb tamadds-
pontra  irdnyitott  ligandum  ("multi-target-directed
ligand’, MTDL) [15] elnevezésck terjedtek el. E haté-
anyagtipus specidlisan komplex farmakologiai tulajdon-
sagait a szelektiv polifarmakoligin (’selective non-selecti-
vity’) kifejezés fedi le, amellyel meg is kiillonboztetjik
Sket a mem szelektiv polifarmakoligin (*non-selective
non-selectivity’) képvisel6itél, az Ggynevezett *piszkos
gyogyszerek’tdl (Cdirty drugs’) [16]. Az utdbbiakat rész-
letesen nem targyaljuk, csupdn azt emeljiik ki, hogy ko-
zottiik — a nem éppen kedvezé megitélésiikre utalé jelzé
ellenére — nagy siker( gyogyszerek is vannak. Nem terve-
zett (rendszerint forgalomba keriilésiik utan tisztazott)
osszetett hatdismodjuk két vagy tobb szinergikus kompo-
nenssel értelmezhetd; egyik jol ismert példajuk a sztatin
gyogyszercsaldd, amelynek koleszterinszintet csokkentd
f6hatdsit el6nyosen egésziti attdl fiiggetlen gyulladas-
gatld hatisa.

A t6bb tamadaspontt koncepcid sikertorténete ebben
az évtizedben is folytatédott: gyodgyszerjeloltek és gydgy-
szerek jelzik eredményességét [8, 17-23]. Mi a tovabbi-
akban a koncepcié tartalmi elemeire és gyogyszerkémiai
realizalasira koncentralunk.

A gazdagod¢ tapasztalatok osszegzésével jol azonosit-
haték a tobb tdmadaspontt hatéanyagok terdpiis el6-
nyei: 1) elényos f6hatds és/vagy ii) a mellékhatdsok ked-
vez6 spektruma. MasfelSl, korvonalazhatok a tobb
hataskomponens egyetlen molekuldban torténd kifejezé-
sének gyogyszerkémiai megolddsai.

Tobb tamadaspontu gyogyszerek
¢és gyogyszer-kombinaciék

A tobb timadaspontt hatas elérésére nem az egyetlen
elvi lehet8ség a hataskomponensek egy molekulaba tor-
ténd beépitése. A gyogyszerterdpia régota eredményesen
alkalmaz ismert gyogyszerekkel képzett kombinacios ké-
szitményeket is. A két megoldds (egyetlen molekula ese-
tén: ‘polypharmacology’, illetve kombinicié esetén:
‘polypharmacy’ a nemzetkozi szakirodalomban) koziil a
tobb timadispont egy molekuliba 6tvozése altalaban
elényosebb. A kombinaciés készitmény ugyanis eleve
csak akkor johet szdmitisba, ha rendelkezésre allnak
megfelel6 hatdst, egy tamaddspont gyoégyszerek.
Amennyiben vannak is ilyenek, azok adott farmakokine-
tikdjanak és farmakodinamidjanak 6ssze- és finomhango-
lisa azonban nem mindig lehetséges a doéziskorlitok
vagy a komponensek kozotti akdr részleges vagy teljes
inkompatibilitds miatt. Egy tobb timaddspontt moleku-
la esetében ilyen korldtozé vagy kizird szempontok nin-
csenek, tovibba a gyogyszer-rezisztencia kialakuldsinak
veszélye is kisebb, valamint iparjogvédelmi szempontok
érvényesitése is egyszeribb (kiilonosen, ha a tervezett
kombinacié gyégyszerkomponensei nem generikusak, és
mds-mas tulajdonosaik vannak). Mindazonaltal a kombi-
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niciés készitmények tovibbra is mérlegelésre érdemesek
bizonyos betegségekben, igy példiul az onkol6giiban
vagy az AIDS terapidjaban.

Tobb timadaspont hatéanyagok tervezése
¢s eldallitasa

Tobb hatiskomponens egyetlen molekulaval torténd ki-
fejezésének tobbféle gydgyszerkémiai lehetSségét példa-
kon keresztiil ismertetjiik.

Tobb tamaddspontn hatoanyagok farmakoforok
dsszekapesolasaval

Ez a megoldis két szakaszbol dll: 1) a farmakoférok meg-
hatarozasa, ii) azoknak szintetikus kémiai médszerekkel
torténd megfelel6 osszekapcsoldsa. A farmakoférok azo-
nositisa kell6 szima farmakolégiai adat vagy a kotShe-
lyek szerkezetének birtokiban nem jelent kiilonds
nehézséget. Altalaban az egy taimadaspontt ligandumok
esetében bevilt gyégyszerkémiai és/vagy ligandalapa
vagy a kotbhely szerkezetébdl kiinduld szdmitoégépes
(in silico) modszerek gazdag kindlatit hasznositjuk.
A kovetkezd szakaszban a farmakoférokat egyesitjiik,
ami a 3. abrdn bemutatott hiromféle médon lehetséges.
A fehérjekotd helyek ismeretében valdszinGsiteni is le-
het, hogy melyik kapcsolédasi méd lesz optimdlis. Az a
at a ’fazids kapcesolas’, a & Gt szerinti az ’6sszeolvasztas’
(’hibridképzésnek’ is nevezik), amely csak akkor lehet
eredményes, ha a két farmakoférnak vannak kozos és
nincsenek a kotédést gatld, kizard elemei. A ¢ méd sze-
rinti ’athidalds’ pedig kiilonosen térben elérhetd tavol-
sigban 1évé kotShelyek esetében lehet célszeri meg-
oldas.

Fontos megjegyezni, hogy a farmakolégiai vizsgalatok
szerint a farmakoférokat optimalisan,/kozel optimalisan
cgyesitd molekula nagyon sokféle tovabbi kritériumnak
is meg kell, hogy feleljen a gyodgyszerré valashoz; ez far-
makodindmids hatdsinak finomhangolasaval és ADMET-
tulajdonsidgainak optimalizaldsival érhetS el. E szem-
pontbdl a 3. dbra a—c farmakoférkapcsoldsi lehetGsége
nem egyenértékd. Az a vagy a ¢ tipusa kapcsolas altala-
ban kevésbé elényds, mint a & tipust, mert az el6z6 két
megoldas szignifikinsan nagyobb molekulatomeget (és
lipofilitast) idéz el6, ami a gyogyszerjelolt kedvezbtlen
fizikai-kémai és ADMET-tulajdonsagait is okozhatja.

A multifaktoridlis neurodegenerativ betegségek keze-
1ésére és/vagy diagnosztikdjira alkalmas 0j, tobb tdma-
ddspontd  hatéanyagok kutatdsiban a farmakoférok
egyesitésén alapuld stratégia kiilonosen népszerd [14,
15, 20]; az alabbiakban két ilyen példat ismertetiink.

Az Alzheimer-kér kezelésére alkalmas, széles hatas-
spektrumt hatéanyagok fejlesztésében kiilonosen a Uni-
versity Bologna kutatéi értek el szép eredményeket. Pél-
ddul AChE-gitlé farmakofért egy, a patomechanizmus
szempontjabdl relevans masik komponenssel kombinal-
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3. abra | Ketts timadasponti hatdanyagok farmakoférok kapesoldsaval:

tak. Egyik érdekes vegyiiletiik az AChE-inhibitor galan-
tamin és az NMDA-gitlé memantin 6sszekapcsoldsaval
eléallitott memagal (4. dbra), amely duilis hatisinak
megfelelSen szignifikins neuroprotektiv hatist fejt ki
sejtkultGramodellben [24].

Az Alzheimer-kor kezelésére és diagnosztikdjira egya-
rant alkalmas teranosztikus molekulit allitottak el a
Pécsi Tudomanyegyetem munkatirsai, egyiittmiikodve a

H,N

Galantamin Memantin

a Gt: *fazids kapcesolds’; b at: *dsszeolvasztds’; ¢ at: *athidalds’

University of California (Davis, CA, USA) kutatéival.
A HO-4160 vegytilet (5. abra) egy terapiis és egy diag-
nosztikai informdciot szolgaltaté farmakofért kombinal.
A molekula policiklusos csoportjaval az A feliiletén ko-
todik, ezaltal megakadalyozza az AR polimerizicidjat,
mig a molekula stabilis nitroxidszerkezeti része az AP
altal okozott oxidativ stresszt képes gitolni. Ez utobbi
molekularészlete révén a vegytilet MRI-kontrasztanyag-
ként is haszndlhato [25].

MegfelelS farmakoférok kombinaldsanak tovibbi célja
lehet a biztonsdgos, mellékhatismentes profil, amit a va-
lamelyik hatdskomponensbdl szarmazod, potenciilisan
veszélyes mellékhatas gatlasaval lehet elérni. Egyik sajat
példénkkal illusztriljuk ezt a lehetSséget. Uj antiaritmids
vegyiiletek teriiletén a Gyodgyszerkutatd Intézet és a Sze-
gedi Tudomdnyegyetem egytittmiikodésével az 1980-
90-es években koncepciondlisan 1j, kettds timadasponti
antiaritmids vegyiileteket terveztiink, egyébként az els6k
kozott a tobb timaddspontt hatéanyagok kutatisiban
[26]. Célunk az volt, hogy Ib és III. antiaritmids oszta-

(S

HO-4160

Br

Memagal 5. dbra A HO-4160, 4j tipust teranosztikus vegyiilet. A molekuldnak az
Alzheimer-kor kezelésére alkalmas kettds hatdsit a policiklusos
4. 4bra Memagal, egy kettés timaddspontt neuroprotektiv hatéanyag csoportja (gitolja a béta-amiloid fehérje polimeriziciéjit) és a
az AChE-inhibitor galantamin és az NMDA-gitlé. memantin nitroxidszerkezeti rész (antioxidins) eredményezi; az utdbbi
“dthidalds’ tipust sszekapcsoldsival révén a vegyiilet MRI-jelz6molekulaként is alkalmazhaté
AChE = acetilkolin-észteriz; NMDA = N-metil- D-aszparaginit MRI = magnesesrezonancia-képalkotds
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6. abra
III. osztlyt antiaritmids hatdst gyogyszerjelolt

GYKI = Gyogyszerkutat6 Intézet

lyok szerinti hatiskomponenseket 6tvozziink egy mole-
kulaba. Igy azt vértuk, hogy a molekula a két osztily
elényeit mellékhatasok nélkiil jeleniti meg (azdltal, hogy
a III. osztily potencidlisan veszélyes mellékhatdsat az Ib
komponens kivédi).

Az egyik projektiinkben a kettds timadaspont érdeké-
ben a megfelel§ farmakoférokat Gsszeolvasztottuk. En-
nek megfelelGen az Ib és a I11. osztaly (a 6. abrin képvi-
selGjiilkként a mexiletin, illetve a dofetilid szerepel)
farmakoférjainak azonositasa utan a farmakoférok ossze-
olvasztasaval az (I) altalanos képletd vegytiletcsalad szd-
mos tagjat dllitottuk elS. Koziilitk a GYKI 16638 vegyii-
letet vélasztottuk ki részletes preklinikai vizsgilatra,
melynek vart elényos kettGs hatdsat és biztonsagossagat
in vitro és in vivo modellekben igazoltuk [27, 28].

Tobb tamaddsponti hatoanyagok t0bb
hataskomponensii molekuln azonositisaval

Gydgyszerjeloltek preklinikai vagy klinikai vizsgalatakor
vagy gyogyszerek forgalmazdsa utin a molekula tobb
célpontot is befolydsold képességének véletlen felisme-
rése gyakran lehet a forrdsa 4j, tobb timadasponta haté-
anyag felfedezésének és fejlesztésének.

Ezt sajat példankkal illusztraljuk. A tobb tdmadaspon-
ta antiaritmias vegyiiletek fejlesztésére iranyuld progra-
munk — amelynek egyik példdjit a fentickben ismertettiik
— masik projektjében a kémiai kiindulépontot egy nem
antiaritmikumként, hanem spazmolitikumként fejlesz-
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A mexiletin (Ib antiaritmikum) és a dofetilid (III. antiaritmikum) *Gsszeolvasztisaval’ képzett (I) dltalinos képletdi vegyiiletek és a GYKI 16638 Ib és

tett molekula képezte. E vegyiilet részletes vizsgalatakor
derilt ki, hogy a nitrium- és kaliumion-csatornakra is
van hatasa. Felismerve e hatdsegyiittesnek a mi szimunk-
ra valé hasznosithatésagat, majd a vegylilet analdgjait
cléallitva, a szerkezetet a kivint antiaritmias profilhoz
optimalizaltuk. Igy jutottunk a hatismédjiban is j,
tobb hatdskomponensti E-7229 /GYKI 16306 gyégy-
szerjelolthoz (7. abra) [29], amelynek komplett prekli-
nikai fejlesztését az EGIS Gyogyszergyarban végezték el,
majd ott valasztottik ki klinikai vizsgalatra.

A gybgyszerkincs gazdag tarhazat képezd, természetes
eredetd hatéanyagok 6sszetett hatismodjat szintén hasz-
nositani lehet rokon szerkezeti molekuldk tervezésére és
0j hatéanyagok fejlesztésére.

Tobb hatiskomponenst megjelenité molekula azono-
sithatd HTS-modszerekkel is. Az eljarasban nagyszama
(akar sok szazezer) vegyiiletet szlirnek — szekvenciali-

?ow T
N N
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N
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7. abra A tobb hatdskomponenst E-7229/GYKI 16306 antiaritmids

gyogyszerjelolt

GYKI = Gyogyszerkutatd Intézet
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Metabolit

Gyogyszer

Terapias hatds

8. dbra Tobb tamadaspontt hatds metabolikus aktivilassal (MAMUT-

stratégia). Az egyik hatiskomponenst maga a gyégyszermoleku-
la (’anyavegytilet’), a mdsikat a metabolitja szolgaltatja

MAMUT = tobb tdmadaspontd hatds metabolikus aktivaldssal

san — mindegyik célpont szerint, majd koziiltik kertil ki-
valasztasra a tobb hatiskomponenst megjelenits, opti-
malizalasra alkalmas jelolt.

Tobb tamaddasponti hatoanyagok metabolikus
aktivaldssal

Az altalunk néhdny éve kidolgozott MAMUT-stratégia
szerint, t0bb tamaddspontii hatis metabolikus aktivilds-
sal, a két szinergikus hatdskomponens egyikét maga a
gyogyszermolekula (’anyavegyiilet’), mig a masikat a
metabolitja szolgaltatja (8. dbra) [30]. Ezt a megoldast
az a felismerésiink alapozta meg, hogy tobb, kiilonosen
elényos hatasspektrumt gyogyszer esetében a gyogy-
szernek és metabolitjinak eltéré mechanizmust, egy-
mast erdsitd hatdsai egyarint hozzdjirulnak a célhatas-

hoz. Ennek egyik példdja a razagilin: az anyamolekula
erds irreverzibilis MAO-B-enzim-gitlé hatdsa és 1-(R)-
aminoindin metabolitjanak neuroprotektiv hatisa [31]
egytittesen érvényesiilnek a gyogyszer Parkinson-kor ke-
zelésére alkalmas terapias hatasiban.

Mi egy 1j tipust, széles spektrumi gyulladasgitld ha-
tdéanyag fejlesztését kivantuk e stratégia szerint két gyul-
ladasgatld (SSAO-gitld + COX-gatld) hatiskomponens
kombindldsival megvalositani. Igy az anyamolekuldnak
két igényt kellett kielégitenie: egyrészt az SSAO-gitld
hatas kifejtését, masrészt metabolikus dtalakulassal egy
COX-gatlé metabolit képzését. Az utdbbi megjelenits-
jeként az ismert gyulladasgatlé gyoégyszert, az oxapro-
zint valasztottuk (9. dbra). E kivinalmak szerint, az
SSAO-gatlas szerkezeti feltételeinek ismeretében sziile-
tett az SZV-1287 molekula. A kémiai szintézis, karak-
terizalds, valamint a kezdeti farmakolégiai munkak a
Semmelweis Egyetemen torténtek [32, 33]. A részletes
preklinikai vizsgalatok a Pécsi Tudomdnyegyetemen
folytatodtak, ahol a vegyiilet nagyithaté kémiai szintézi-
sét, teljes farmakolégiai hatasspektrumat és hatdsmecha-
nizmusat is tisztaztdk [34, 35]. Ennek sorin tovibbi
innovativ felismerések sziilettek, igy értékes hatiskom-
ponenseket (TRPV1- és TRPA1-gatlas) is azonositottak
[36].

Jelenleg az SZV-1287 gybgyszerjeloltet neuropatids
fajdalom kezelésére [37] a Pécsi Tudomanyegyetem és a
Toxi-Coop Zrt. (a gydgyszerbiztonsagi vizsgilatok el-
végzésével) egyiitt fejlesztik, a tervek szerint jovére kez-
dédik humén klinikai vizsgélata.

Merre és hogyan tovabb, t6bb
tamadasponta gyogyszerkutatas?

A gybgyszerjeloltek kivalasztidsinak ttja és moédja a
gyogyszer-innovacié eredményességét dontéen befolyi-
solja. Az egy célponti megkozelités mellett terjedt el az
egy betegség — tobb tamaddaspont — egy gyogyszer kon-
cepcid. Els6 szakaszdban néhdny, izolaltan mérlegelt cél-
pontra tortént a molekulatervezés és optimalizilas. Eb-
bdl fejlédott ki a holisztikus, rendszeralapt megkozelités,
amellyel az optimalis gyégyszerhatis meghatirozisihoz

N
| \)
o \
N—OH
SZV-1287

9. ibra
gatlo

Metabolizmus
> N
> | N\ o
O
OH

Oxaprozin

A MAMUT-elv szerint tervezett, tobb hatiskomponensti SZV-1287 gyégyszerjelslt. Az anyamolekula SSAO-gitlé, metabolitja (oxaprozin) COX-

COX = ciklooxigendz; MAMUT = tobb timaddspontd hatds metabolikus aktivalassal; SSAO = szemikarbazid-szenzitiv aminoxidiz

ORVOSI HETILAP

2020 m 161. évfolyam, 14. szém



a gyogyszerhatis és a betegség komplexitasit is figyelem-
be vessziik [18, 38—40]. Ennck tovibbfejlesztéséhez a
tobb tdmaddsponti megkozelitést korszer( adatelemzési
technikak alkalmazdsaval, a — rendszerbiolégian tdlmuta-
t6 — kvantitativ rendszerfarmakologia [41] elveivel és
eszkozeivel célszerd Osszekapcesolni [42—44]. Ezzel a ki-
terjesztéssel a gydgyszerjeloltet a biolégiai rendszer egy
vagy tobb kapcsolati titvonalanak vagy halézatinak vagy
akdr teljes omikai spektrumaval kifejezett molekularis fi-
ziolégidjanak /patofiziol6gidjanak a befolydsolasara vald
alkalmassaga szempontjabdl kvantitative mindsithetjiik.
Ez az 4j keret természetesen 0j molekulatervezési és -op-
timalizalasi gyogyszerkémiai megoldasokat is igényel.
Az egy timadasponta vegyiiletekre kialakitott preklinikai
elvi-technolégiai mindsitéplatform, a maga filoz6fidjabol
eredd, talsigosan formalizalt, gyakran merev szabalyok-
hoz ragaszkodé kereteivel [45], nyilvinvaléan nem vihe-
t6 at valtozatlan formaban a rendszerszemlélet(i, tobb
tamadaspontd hatdéanyagok kreativ megoldasoknak is
jelents teret hagyo kutatasi, fejlesztési struktarajaba. Bi-
zonyos elemeik, példaul szamitogépes tervezési, optima-
lizalasi modszerek, kiegészitve és megujitva Gj adatanali-
tikai, koztik mesterségesintelligencia-modszerekkel
[46—48], hatékonyak lehetnek a tartalmi jellegében
megujuld, tobb timadaspontd, 4j elnevezéssel rendszer-
Sfarmakoldgini hatbanyagok [49] kutatasiban is. Ez az
elvi-gyakorlati platform alkalmazhaté lesz 6] tipust diag-
nosztikumok és teranosztikumok innovicidjira is, olyan
4j jelz8- és teranosztikus molekuldk fejlesztésére, melyek
két/tobb diagnosztikai médszert (példaul PET-MRI)
szolgalnak, illetve terapids hatds és diagnosztikai képes-
ség megjelenitésére egyarant képesek.

Kovetkeztetés

Megallapithat6, hogy a tobb timadaspontd, 1) elneve-
zéssel rendszerfarmakoligini gyigyszer koncepcid [49] Gj
formajiaban és megvaldsitisi kornyezetével, a precizids
medicina [50] igényeinek kiclégitésével Gj tipust gydgy-
szerek, kombindciés készitmények [51], s6t 4 gydgy-
szer-repozicios jeloltek [23, 52, 53] fejlesztésére is alkal-
mas, és igy a gydgyszer-innovicio evedményes jovojének is
egyik meghatarozo tényezdje lebet.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz6 a kézirat végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltség: A szerzének nincsenck érdekeltségei.

Ko6szonetnyilvanitas

Ez alkalommal is tisztelettel és koszonettel gondolok néhai Kasztreiner
Endrére, akinek vezetésével a Gyogyszerkutaté Intézetben az 1980-as
években kezdtiink el foglalkozni a tobb timaddsponttt hatéanyagok
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tervezésével és szintézisével. Kilon koszonom Varré Andrisnak
(SZTE) és Papp Gyulanak (SZTE) az antiaritmids vegyiiletek, Gyires
Klaranak (SE), Helyes Zsuzsanninak (PTE), néhai Magyar Kilmdn-
nak (SE), Sziké Evinak (SE) az SSAO-gatl6 vegyiiletek kutatdsiban,
Christina Chainak (Natl. Univ. Singapore) és Kdlni Tamdsnak a
gyogyszerkémiai munkikban a megtisztelS egytittmtikodést és a tanul-
sdgos, bardti diszkusszidkat. Koszonet illeti a Szerves Vegytani Intézet
(SE) kozosségét, a PTE mindazon munkatdrsat, akik az SSAO-gatld
vegyliletek, kiilonosen az SZV-1287 gydgyszerjelolt kémiai, farma-
kolégiai és gyogyszer-technolégiai munkdiban részt vettek, valamint
Hirka Gabort (Toxi-Coop Zrt.) és munkatirsait a gyogyszer-biztonsa-
gossagi vizsgalatokért; tovabba a hivatkozott sajat kozlemények és sza-
badalmak valamennyi tarsszerzGjét. Gal Péternek, Szocska Miklosnak az
Egészségiigyi Kozszolgilati Kar (SE) korabbi, illetve jelenlegi dékanja-
nak, Kuthy Antal vezérigazgatonak és helyettesének, Kuthy Domokos-
nak (E-Group) timogaté egytttmiikodésiikért és bizalmukért kiilono-
sen hdlds vagyok. A kézirat formai szerkesztésében nyajtott készséges
segitségét Berki Julidnak koszondom. A kozlemény megirdsira az
*Uj, tobb timadispontt innovativ fijdalomesillapité  fejlesztése:
hatdstani, preklinikai és human fazis I. vizsgalatok’ cimd GINOP-2.2.1-
15-2016-00020. és a *Hal6zatos analitikai és adathasznositisi lehet6-
ségek az egészségligyben’ ciml, GINOP-2.2.1-15-2017-00067. szi-
mu palydzati projektek keretében keriilt sor.
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