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Az egy betegség – egy célpont – egy gyógyszer paradigma az 1960-as évektől egészen a 2000-es évekig a gyógyszerkutatás 
meghatározó koncepciója volt. A gyógyszer-innováció eredményességének megtorpanása, sőt visszaesése, az egy tá-
madáspontú megközelítés különösen multifaktoriális betegségek terápiájára való alkalmazhatóságának elvi korlátai 
azonban ráirányították a figyelmet az egy betegség – több célpont – egy gyógyszer több támadáspontú gyógyszer koncep-
ciójára. Áttekintő közleményünkben a több támadáspontú gyógyszerek régi és új molekulatervezési stratégiáit és 
azok gyakorlati megvalósítását ismertetjük saját és mások példáin keresztül, melyek a több támadáspontú megközelí-
tés különleges terápiás és diagnosztikai értékeit és előnyeit is illusztrálják. Végül rámutatunk arra, hogy a több táma-
dáspontú koncepció új lehetőségeket is nyújtó teljes potenciálja rendszerszemléletű megközelítéssel, célszerűen kvan-
titatív rendszerfarmakológiával és adatelemzési, adatasszociációs (például mesterséges intelligenciát alkalmazó) 
módszerekkel bontakozhat ki. A rendszerfarmakológiai gyógyszer koncepciója új áttörést jelentő hatóanyagokhoz, 
kombinációs készítményekhez és gyógyszer-repozíciós készítményekhez is vezethet.
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Multi-targeting drugs: past, present and future
The one disease – one target – one drug 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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Rövidítések
AChE = (acetylcholinesterase) acetilkolin-észteráz; ADMET = 
(absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity) 
abszorpció, disztribúció, metabolizmus, exkréció, toxicitás; 
AIDS = (acquired immune deficiency syndrome) szerzett im-
munhiányos tünetegyüttes; Aβ = (amyloid-beta) béta-amiloid; 
C = célfehérjekötő hely; COX = (cyclooxygenase) ciklooxi-
genáz; DML = (designed multiple ligand) tervezett több táma-
dáspontú ligandum; F = farmakofór; GYKI = Gyógyszerkutató 
Intézet; HTS = (high-throughput screening) nagy teljesítőké-
pességű szűrés; MAMUT = (metabolism-activated multitar
geting) több támadáspontú hatás metabolikus aktiválással; 
MAO-B = monoamin-oxidáz-B; MRI = (magnetic resonance 
imaging) mágnesesrezonancia-képalkotás; MTDL = (multi-
target-directed ligand) több támadáspontra irányított ligan-
dum; NMDA = (N-methyl-D-aspartate) N-metil-D-aszparagi-
nát; PET = (positron-emission tomography) pozitronemissziós 
tomográfia; SSAO = (semicarbazide-sensitive amine oxidase) 
szemikarbazid-szenzitív aminoxidáz; TRPA1 = (transient re-
ceptor potential ankyrin 1) tranziens receptorpotenciál anki-
rin-1; TRPV1 = (transient receptor potential vanilloid 1) tran-
ziens receptorpotenciál vanilloid-1; USA = (United States of 
America) Amerikai Egyesült Államok

Az egy betegség – egy (molekuláris) célpont – egy (szelektív) 
gyógyszer (’egy zár – egy kulcs’) paradigma a gyógyszer
kutatás egyik fontos pillérét képezi a múlt század 60-as 
éveitől. Racionális alapját két tétel képezi: i) a kívánt 
(’on-target’) terápiás hatás elérhető a betegség patome-
chanizmusa egyetlen (kulcsszerepet játszó) elemének 
szelektív befolyásolásával, ii) az egy támadáspontú sze-
lektivitásnak köszönhetően nem alakul ki nem kívánt 
(’off-target’) mellékhatás (szemben a nem szelektív ha-
tóanyagokkal, amelyek a célponton kívül a szervezet más 
helyeihez is kötődve, akár súlyos mellékhatásokat okoz-
hatnak). Lényegében ennek a megközelítésnek az alap-
ján és támogatására alakult ki az 1980-as években nagy-
számú vegyület vizsgálatára alkalmas in vitro high-tech, 
robotizált HTS és in silico (virtuális, számítógépes) 
módszeregyüttes. Ez a nagy teljesítőképességű technoló-
giai platform és az 1990-es évektől születő, nagy jelentő-
ségű biomedicinális eredmények együtt alapozták meg 
és táplálták a gyógyszer-innováció minőségi és mennyisé-
gi – jelentőségében szinte forradalminak vélt – megújítá-
sához fűződő reményeket is. 

Mindezek tükrében különösen meglepő, hogy a 
gyógyszerfejlesztési eredmények elmaradtak e remé-
nyektől. Az ezredfordulótól az évenként forgalomba ke-
rülő új (kismolekulás) gyógyszerek száma – az elmúlt két 
év kiugróan magas számaitól eltekintve – alig változik 
vagy csökken (megemlítendő, hogy a biológiai készítmé-
nyek száma viszont inkább emelkedő tendenciát mutat) 
[1]. Az innovációs sikerráta, vagy a másik oldalról kife-
jezve, az eredménytelen fejlesztések aránya hosszú ideje 
nem javul: a humán fázis I. vizsgálatokra kerülő ható-
anyagok csupán 11,83%-a, egy másik tanulmány szerint 
13,8%-a válik gyógyszerré [2, 3]. Eközben egy új gyógy-
szer piacra kerülési költsége folyamatosan és rohamosan 

nő, napjainkban abszolút értékét tekintve is hatalmas 
költséget jelent (’out of pocket’ költség: 1,395 millárd 
USD; kapitalizált költség: 2,558 millárd USD) [2], 
emellett viszont az egy gyógyszerre vetített, évenkénti 
forgalmi érték csökken vagy alig emelkedik [4]. Figye-
lemre méltó szintén, hogy számos komplex, köztük nép-
egészségügyileg növekvő fontosságú (például neurode-
generatív) betegséget meggyógyítani vagy megelőzni 
képes gyógyszerek még ma sem állnak rendelkezésre. Az 
e tényekhez vezető okok feltárása nélkülözhetetlen lépés 
az eredményesebb gyógyszer-innováció érdekében. Szá-
mos kiváló tanulmány, elemezve különféle tényezők ha-
tását, mutat rá a preklinikai szűrési módszereknek, a 
gyógyszerjelölt fizikai-kémai tulajdonságainak, sőt szer-
vezési tényezőknek és az innovációs láncba integrált 
döntési mechanizmusnak és kritériumrendszerének a 
fontos szerepére [5, 6]. 

Nem kétséges azonban, hogy a gyógyszercélpont-vá-
lasztás és a célpontok befolyásolásának módja, valamint 
gyógyszerkémiai realizálása különleges figyelmet érdem-
lő tényezők, az innovációs folyamat elején megjelenő és 
annak egészére döntően kiható szerepük miatt. 

Áttekintő munkánkban a több támadáspontú gyógy-
szerekre fókuszálunk. Ismertetjük és elemezzük a kon-
cepciót keletkezésétől jövőbeli szerepéig, összefoglalva a 
régi és új molekulatervezési stratégiákat és módszereket. 
E munka időszerűségét nem csupán az adja, hogy e ha-
tóanyagtípus hozzájárulása a gyógyszerkincshez az utób-
bi másfél évtizedben egyre növekszik [7, 8], hanem az is, 
hogy a koncepció jelenlegi rendszerszemléletű megújítá-
sával a jövő gyógyszer-innovációjának egyik hajtóerejévé 
válhat. 

A több támadáspontú gyógyszer 
koncepciójának kialakulása és fejlődése 

Az egy betegség – egy célpont – egy gyógyszer koncep-
ció iránti töretlen bizalmat megingatta az a felismerés, 
hogy jó néhány, egy támadáspontú molekulaként fejlesz-
tett gyógyszerről retrospektív analízisek kiderítették, 
hogy terápiás eredményességük több, akár sokkompo-
nensű hatásmódjuknak köszönhető. Jól ismert példaként 
említhető az antipszichotikumok több generációja. Terá-
piás hatásukban egy tucat receptor is részt vehet. Másfe-
lől az egy támadáspontú koncepció elvi korlátaira utalt a 
multifaktoriális (például neurodegeneratív, metabolikus, 
onkológiai) betegségek terápiájára fejlesztett, nagy sze-
lektivitású gyógyszerjelöltek sorozatos eredménytelensé-
ge. Ez utóbbi tapasztalat a biológiai rendszer komplexi-
tásával és kompenzációs képességével, valamint redun-
danciájával, azaz bizonyos inherens rendszertulajdonsá-
gokkal értelmezhető. Mindez a fejlemény különösen az 
ezredforduló tájékán irányította a figyelmet a több táma-
dáspontú megközelítésre mint lehetséges gyógyszerha-
tás-koncepcióra. 

A kettős támadáspontú, szimbiotikusnak is nevezett 
gyógyszerkoncepció azonban már az 1970-es években 
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kialakult [9, 10]. E szerint a kettős támadáspontú gyógy-
szermolekula a két célfehérjekötő hellyel (általában re-
ceptor- vagy enzimkötő hely) komplementáris farmako-
fórjai révén fejti ki farmakológiai hatását (a farmakofór a 
receptorkötődés feltételeit kielégítő szerkezeti tulajdon-
ságok összességét jelenti). Az 1. ábrán szemléltetett re-

ceptor–ligandum kölcsönhatási folyamatban a kettős tá-
madáspontú gyógyszermolekula F1 és F2 farmakofórja 
kötődik a C1, illetve C2 célfehérjekötő helyekhez: a két 
farmakofór A esetben két független kötőhelyhez, míg 
B esetben a két térbelileg közeli kötőhelyhez kapcsoló-
dik. Az 1977-ben forgalomba került labetalol (2. ábra) 
tekinthető az első szisztematikusan tervezett és fejlesz-
tett, több támadáspontú gyógyszernek. Kettős, α1-
adrenoceptor- és β-receptor-blokkoló hatásának köszön-
hetően az akkoriban használt α-adrenoceptor-
blokkolóknál előnyösebb vérnyomáscsökkentő szernek 
bizonyult [10]. Bár e sikeres gyógyszer alátámasztotta a 
koncepció értékét, az évekig csak szerény figyelmet 
kapott. Fokozódó érdeklődés az 1980-as, főként az 
1990-es években tapasztalható, amit a projektek növek-
vő száma jól jelez, közülük egyébként több is gyógyszer-
hez vezetett. Ezek a példák (2. ábra) a megközelítés 
széles alkalmazhatóságát is illusztrálják: a szerotonin- és 
noradrenalin-újrafelvétel kettős gátlója a duloxetin 
antidepresszáns [11]; a duális kinázgátló lapatinib onko-
lógiai gyógyszer [12]; míg a Richter Gedeon kariprazin-
készítménye, finoman összehangolt D2 + D3 dopaminre-
ceptoriális hatáskomponenseinek köszönhetően [13], a 
szkizofrénia kezelésében egyedülállóan kedvező terápiás 
hatásspektrumú gyógyszer. 

A több támadáspontú gyógyszerek innovációjának 
újabb, ma is tartó eredményes és példagazdag fejezete a 
2000-es években indult. Első szakaszában, a kettős tá-
madáspontú gyógyszer elvének általánosításával és kor-
szerűsítésével, egységes értelmezést kapott a koncepció 
és a sokféle név is. Ennek értelmében a több támadáspon-
tú hatóanyag/gyógyszer olyan célirányosan tervezett mo-
lekulát jelent, mely több molekuláris célponton át fejti ki 

1. ábra Kettős támadáspontú hatóanyag kapcsolódása a két célfehérjé-
hez. A kötődésben az F1 és F2 farmakofórok, illetve a C1 és C2 
célfehérjekötő helyek vesznek részt. A két farmakofór A esetben 
két független kötőhelyhez, míg B esetben a két térbelileg közeli 
kötőhelyhez kapcsolódik

2. ábra Különféle terápiás célra alkalmazott kettős támadáspontú gyógyszerek. Labetalol: vérnyomáscsökkentő; duloxetin: antidepresszáns; lapatinib: az emlő
rák bizonyos típusainak kezelésére; kariprazin: szkizofrénia kezelésére
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hatását, így több hatáskomponenssel rendelkezik. Külö-
nösen a tervezett több támadáspontú ligandum (’de
signed multiple ligand’, DML) [14] és a több támadás-
pontra irányított ligandum (’multi-target-directed 
ligand’, MTDL) [15] elnevezések terjedtek el. E ható-
anyagtípus speciálisan komplex farmakológiai tulajdon-
ságait a szelektív polifarmakológia (’selective non-selecti-
vity’) kifejezés fedi le, amellyel meg is különböztetjük 
őket a nem szelektív polifarmakológia (’non-selective 
non-selectivity’) képviselőitől, az úgynevezett ’piszkos 
gyógyszerek’-től (’dirty drugs’) [16]. Az utóbbiakat rész-
letesen nem tárgyaljuk, csupán azt emeljük ki, hogy kö-
zöttük – a nem éppen kedvező megítélésükre utaló jelző 
ellenére – nagy sikerű gyógyszerek is vannak. Nem terve-
zett (rendszerint forgalomba kerülésük után tisztázott) 
összetett hatásmódjuk két vagy több szinergikus kompo-
nenssel értelmezhető; egyik jól ismert példájuk a sztatin 
gyógyszercsalád, amelynek koleszterinszintet csökkentő 
főhatását előnyösen egészíti attól független gyulladás-
gátló hatása. 

A több támadáspontú koncepció sikertörténete ebben 
az évtizedben is folytatódott: gyógyszerjelöltek és gyógy-
szerek jelzik eredményességét [8, 17–23]. Mi a további-
akban a koncepció tartalmi elemeire és gyógyszerkémiai 
realizálására koncentrálunk. 

A gazdagodó tapasztalatok összegzésével jól azonosít-
hatók a több támadáspontú hatóanyagok terápiás elő-
nyei: i) előnyös főhatás és/vagy ii) a mellékhatások ked-
vező spektruma. Másfelől, körvonalazhatók a több 
hatáskomponens egyetlen molekulában történő kifejezé-
sének gyógyszerkémiai megoldásai. 

Több támadáspontú gyógyszerek  
és gyógyszer-kombinációk

A több támadáspontú hatás elérésére nem az egyetlen 
elvi lehetőség a hatáskomponensek egy molekulába tör-
ténő beépítése. A gyógyszerterápia régóta eredményesen 
alkalmaz ismert gyógyszerekkel képzett kombinációs ké-
szítményeket is. A két megoldás (egyetlen molekula ese-
tén: ‘polypharmacology’, illetve kombináció esetén: 
‘polypharmacy’ a nemzetközi szakirodalomban) közül a 
több támadáspont egy molekulába ötvözése általában 
előnyösebb. A kombinációs készítmény ugyanis eleve 
csak akkor jöhet számításba, ha rendelkezésre állnak 
megfelelő hatású, egy támadáspontú gyógyszerek. 
Amennyiben vannak is ilyenek, azok adott farmakokine-
tikájának és farmakodinámiájának össze- és finomhango-
lása azonban nem mindig lehetséges a dóziskorlátok 
vagy a komponensek közötti akár részleges vagy teljes 
inkompatibilitás miatt. Egy több támadáspontú moleku-
la esetében ilyen korlátozó vagy kizáró szempontok nin-
csenek, továbbá a gyógyszer-rezisztencia kialakulásának 
veszélye is kisebb, valamint iparjogvédelmi szempontok 
érvényesítése is egyszerűbb (különösen, ha a tervezett 
kombináció gyógyszerkomponensei nem generikusak, és 
más-más tulajdonosaik vannak). Mindazonáltal a kombi-

nációs készítmények továbbra is mérlegelésre érdemesek 
bizonyos betegségekben, így például az onkológiában 
vagy az AIDS terápiájában. 

Több támadáspontú hatóanyagok tervezése 
és előállítása

Több hatáskomponens egyetlen molekulával történő ki-
fejezésének többféle gyógyszerkémiai lehetőségét példá-
kon keresztül ismertetjük. 

Több támadáspontú hatóanyagok farmakofórok 
összekapcsolásával 

Ez a megoldás két szakaszból áll: i) a farmakofórok meg-
határozása, ii) azoknak szintetikus kémiai módszerekkel 
történő megfelelő összekapcsolása. A farmakofórok azo-
nosítása kellő számú farmakológiai adat vagy a kötőhe-
lyek szerkezetének birtokában nem jelent különös 
nehézséget. Általában az egy támadáspontú ligandumok 
esetében bevált gyógyszerkémiai és/vagy ligandalapú 
vagy a kötőhely szerkezetéből kiinduló számítógépes 
(in  silico) módszerek gazdag kínálatát hasznosítjuk. 
A  következő szakaszban a farmakofórokat egyesítjük, 
ami a 3. ábrán bemutatott háromféle módon lehetséges. 
A fehérjekötő helyek ismeretében valószínűsíteni is le-
het, hogy melyik kapcsolódási mód lesz optimális. Az a 
út a ’fúziós kapcsolás’, a b út szerinti az ’összeolvasztás’ 
(’hibridképzésnek’ is nevezik), amely csak akkor lehet 
eredményes, ha a két farmakofórnak vannak közös és 
nincsenek a kötődést gátló, kizáró elemei. A c mód sze-
rinti ’áthidalás’ pedig különösen térben elérhető távol-
ságban lévő kötőhelyek esetében lehet célszerű meg
oldás. 

Fontos megjegyezni, hogy a farmakológiai vizsgálatok 
szerint a farmakofórokat optimálisan/közel optimálisan 
egyesítő molekula nagyon sokféle további kritériumnak 
is meg kell, hogy feleljen a gyógyszerré váláshoz; ez far-
makodinámiás hatásának finomhangolásával és ADMET-
tulajdonságainak optimalizálásával érhető el. E szem-
pontból a 3. ábra a–c farmakofórkapcsolási lehetősége 
nem egyenértékű. Az a vagy a c típusú kapcsolás általá-
ban kevésbé előnyös, mint a b típusú, mert az előző két 
megoldás szignifikánsan nagyobb molekulatömeget (és 
lipofilitást) idéz elő, ami a gyógyszerjelölt kedvezőtlen 
fizikai-kémai és ADMET-tulajdonságait is okozhatja.

A multifaktoriális neurodegeneratív betegségek keze-
lésére és/vagy diagnosztikájára alkalmas új, több táma-
dáspontú hatóanyagok kutatásában a farmakofórok 
egyesítésén alapuló stratégia különösen népszerű [14, 
15, 20]; az alábbiakban két ilyen példát ismertetünk. 

Az Alzheimer-kór kezelésére alkalmas, széles hatás-
spektrumú hatóanyagok fejlesztésében különösen a Uni-
versity Bologna kutatói értek el szép eredményeket. Pél-
dául AChE-gátló farmakofórt egy, a patomechanizmus 
szempontjából releváns másik komponenssel kombinál-
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tak. Egyik érdekes vegyületük az AChE-inhibitor galan-
tamin és az NMDA-gátló memantin összekapcsolásával 
előállított memagal (4. ábra), amely duális hatásának 
megfelelően szignifikáns neuroprotektív hatást fejt ki 
sejtkultúramodellben [24]. 

Az Alzheimer-kór kezelésére és diagnosztikájára egya-
ránt alkalmas teranosztikus molekulát állítottak elő a 
Pécsi Tudományegyetem munkatársai, együttműködve a 

University of California (Davis, CA, USA) kutatóival. 
A HO-4160 vegyület (5. ábra) egy terápiás és egy diag-
nosztikai információt szolgáltató farmakofórt kombinál. 
A molekula policiklusos csoportjával az Aβ felületén kö-
tődik, ezáltal megakadályozza az Aβ polimerizációját, 
míg a molekula stabilis nitroxidszerkezeti része az Aβ 
által okozott oxidatív stresszt képes gátolni. Ez utóbbi 
molekularészlete révén a vegyület MRI-kontrasztanyag-
ként is használható [25]. 

Megfelelő farmakofórok kombinálásának további célja 
lehet a biztonságos, mellékhatásmentes profil, amit a va-
lamelyik hatáskomponensből származó, potenciálisan 
veszélyes mellékhatás gátlásával lehet elérni. Egyik saját 
példánkkal illusztráljuk ezt a lehetőséget. Új antiaritmiás 
vegyületek területén a Gyógyszerkutató Intézet és a Sze-
gedi Tudományegyetem együttműködésével az 1980–
90-es években koncepcionálisan új, kettős támadáspontú 
antiaritmiás vegyületeket terveztünk, egyébként az elsők 
között a több támadáspontú hatóanyagok kutatásában 
[26]. Célunk az volt, hogy Ib és III. antiaritmiás osztá-

a b c

F1

F1F1F1

F2

F2

F2F2

3. ábra Kettős támadáspontú hatóanyagok farmakofórok kapcsolásával: a út: ’fúziós kapcsolás’; b út: ’összeolvasztás’; c út: ’áthidalás’

4. ábra Memagal, egy kettős támadáspontú neuroprotektív hatóanyag 
az AChE-inhibitor galantamin és az NMDA-gátló memantin 
‘áthidalás’ típusú összekapcsolásával

AChE = acetilkolin-észteráz; NMDA = N-metil-D-aszparaginát

5. ábra A HO-4160, új típusú teranosztikus vegyület. A molekulának az 
Alzheimer-kór kezelésére alkalmas kettős hatását a policiklusos 
csoportja (gátolja a béta-amiloid fehérje polimerizációját) és a 
nitroxidszerkezeti rész (antioxidáns) eredményezi; az utóbbi 
révén a vegyület MRI-jelzőmolekulaként is alkalmazható

MRI = mágnesesrezonancia-képalkotás
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lyok szerinti hatáskomponenseket ötvözzünk egy mole-
kulába. Így azt vártuk, hogy a molekula a két osztály 
előnyeit mellékhatások nélkül jeleníti meg (azáltal, hogy 
a III. osztály potenciálisan veszélyes mellékhatását az Ib 
komponens kivédi). 

Az egyik projektünkben a kettős támadáspont érdeké-
ben a megfelelő farmakofórokat összeolvasztottuk. En-
nek megfelelően az Ib és a III. osztály (a 6. ábrán képvi-
selőjükként a mexiletin, illetve a dofetilid szerepel) 
farmakofórjainak azonosítása után a farmakofórok össze-
olvasztásával az (I) általános képletű vegyületcsalád szá-
mos tagját állítottuk elő. Közülük a GYKI 16638 vegyü-
letet választottuk ki részletes preklinikai vizsgálatra, 
melynek várt előnyös kettős hatását és biztonságosságát 
in vitro és in vivo modellekben igazoltuk [27, 28].

Több támadáspontú hatóanyagok több 
hatáskomponensű molekula azonosításával

Gyógyszerjelöltek preklinikai vagy klinikai vizsgálatakor 
vagy gyógyszerek forgalmazása után a molekula több 
célpontot is befolyásoló képességének véletlen felisme
rése gyakran lehet a forrása új, több támadáspontú ható-
anyag felfedezésének és fejlesztésének. 

Ezt saját példánkkal illusztráljuk. A több támadáspon-
tú antiaritmiás vegyületek fejlesztésére irányuló progra-
munk – amelynek egyik példáját a fentiekben ismertettük 
– másik projektjében a kémiai kiindulópontot egy nem 
antiaritmikumként, hanem spazmolitikumként fejlesz-

tett molekula képezte. E vegyület részletes vizsgálatakor 
derült ki, hogy a nátrium- és káliumion-csatornákra is 
van hatása. Felismerve e hatásegyüttesnek a mi számunk-
ra való hasznosíthatóságát, majd a vegyület analógjait 
előállítva, a szerkezetet a kívánt antiaritmiás profilhoz 
optimalizáltuk. Így jutottunk a hatásmódjában is új, 
több hatáskomponensű E-7229/GYKI 16306 gyógy-
szerjelölthöz (7. ábra) [29], amelynek komplett prekli-
nikai fejlesztését az EGIS Gyógyszergyárban végezték el, 
majd ott választották ki klinikai vizsgálatra. 

A gyógyszerkincs gazdag tárházát képező, természetes 
eredetű hatóanyagok összetett hatásmódját szintén hasz-
nosítani lehet rokon szerkezetű molekulák tervezésére és 
új hatóanyagok fejlesztésére. 

Több hatáskomponenst megjelenítő molekula azono-
sítható HTS-módszerekkel is. Az eljárásban nagyszámú 
(akár sok százezer) vegyületet szűrnek – szekvenciáli-

6. ábra A mexiletin (Ib antiaritmikum) és a dofetilid (III. antiaritmikum) ’összeolvasztásával’ képzett (I) általános képletű vegyületek és a GYKI 16638 Ib és 
III. osztályú antiaritmiás hatású gyógyszerjelölt

GYKI = Gyógyszerkutató Intézet

7. ábra A több hatáskomponensű E-7229/GYKI 16306 antiaritmiás 
gyógyszerjelölt

GYKI = Gyógyszerkutató Intézet
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san – mindegyik célpont szerint, majd közülük kerül ki-
választásra a több hatáskomponenst megjelenítő, opti-
malizálásra alkalmas jelölt.

Több támadáspontú hatóanyagok metabolikus 
aktiválással

Az általunk néhány éve kidolgozott MAMUT-stratégia 
szerint, több támadáspontú hatás metabolikus aktiválás-
sal, a két szinergikus hatáskomponens egyikét maga a 
gyógyszermolekula (’anyavegyület’), míg a másikat a 
metabolitja szolgáltatja (8. ábra) [30]. Ezt a megoldást 
az a felismerésünk alapozta meg, hogy több, különösen 
előnyös hatásspektrumú gyógyszer esetében a gyógy-
szernek és metabolitjának eltérő mechanizmusú, egy-
mást erősítő hatásai egyaránt hozzájárulnak a célhatás-

hoz. Ennek egyik példája a razagilin: az anyamolekula 
erős irreverzibilis MAO-B-enzim-gátló hatása és 1-(R)-
aminoindán metabolitjának neuroprotektív hatása [31] 
együttesen érvényesülnek a gyógyszer Parkinson-kór ke-
zelésére alkalmas terápiás hatásában. 

Mi egy új típusú, széles spektrumú gyulladásgátló ha-
tóanyag fejlesztését kívántuk e stratégia szerint két gyul-
ladásgátló (SSAO-gátló + COX-gátló) hatáskomponens 
kombinálásával megvalósítani. Így az anyamolekulának 
két igényt kellett kielégítenie: egyrészt az SSAO-gátló 
hatás kifejtését, másrészt metabolikus átalakulással egy 
COX-gátló metabolit képzését. Az utóbbi megjelenítő-
jeként az ismert gyulladásgátló gyógyszert, az oxapro-
zint választottuk (9. ábra). E kívánalmak szerint, az 
SSAO-gátlás szerkezeti feltételeinek ismeretében szüle-
tett az SZV-1287 molekula. A kémiai szintézis, karak
terizálás, valamint a kezdeti farmakológiai munkák a 
Semmelweis Egyetemen történtek [32, 33]. A részletes 
preklinikai vizsgálatok a Pécsi Tudományegyetemen 
folytatódtak, ahol a vegyület nagyítható kémiai szintézi-
sét, teljes farmakológiai hatásspektrumát és hatásmecha-
nizmusát is tisztázták [34, 35]. Ennek során további 
innovatív felismerések születtek, így értékes hatáskom-
ponenseket (TRPV1- és TRPA1-gátlás) is azonosítottak 
[36]. 

Jelenleg az SZV-1287 gyógyszerjelöltet neuropátiás 
fájdalom kezelésére [37] a Pécsi Tudományegyetem és a 
Toxi-Coop Zrt. (a gyógyszerbiztonsági vizsgálatok el-
végzésével) együtt fejlesztik, a tervek szerint jövőre kez-
dődik humán klinikai vizsgálata.

Merre és hogyan tovább, több 
támadáspontú gyógyszerkutatás?

A gyógyszerjelöltek kiválasztásának útja és módja a 
gyógyszer-innováció eredményességét döntően befolyá-
solja. Az egy célpontú megközelítés mellett terjedt el az 
egy betegség – több támadáspont – egy gyógyszer kon-
cepció. Első szakaszában néhány, izoláltan mérlegelt cél-
pontra történt a molekulatervezés és optimalizálás. Eb-
ből fejlődött ki a holisztikus, rendszeralapú megközelítés, 
amellyel az optimális gyógyszerhatás meghatározásához 

8. ábra Több támadáspontú hatás metabolikus aktiválással (MAMUT-
stratégia). Az egyik hatáskomponenst maga a gyógyszermoleku-
la (’anyavegyület’), a másikat a metabolitja szolgáltatja

MAMUT = több támadáspontú hatás metabolikus aktiválással

9. ábra A MAMUT-elv szerint tervezett, több hatáskomponensű SZV-1287 gyógyszerjelölt. Az anyamolekula SSAO-gátló, metabolitja (oxaprozin) COX-
gátló

COX = ciklooxigenáz; MAMUT = több támadáspontú hatás metabolikus aktiválással; SSAO = szemikarbazid-szenzitív aminoxidáz
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a gyógyszerhatás és a betegség komplexitását is figyelem-
be vesszük [18, 38–40]. Ennek továbbfejlesztéséhez a 
több támadáspontú megközelítést korszerű adatelemzési 
technikák alkalmazásával, a – rendszerbiológián túlmuta-
tó – kvantitatív rendszerfarmakológia [41] elveivel és 
eszközeivel célszerű összekapcsolni [42–44]. Ezzel a ki-
terjesztéssel a gyógyszerjelöltet a biológiai rendszer egy 
vagy több kapcsolati útvonalának vagy hálózatának vagy 
akár teljes omikai spektrumával kifejezett molekuláris fi-
ziológiájának/patofiziológiájának a befolyásolására való 
alkalmassága szempontjából kvantitatíve minősíthetjük. 
Ez az új keret természetesen új molekulatervezési és -op-
timalizálási gyógyszerkémiai megoldásokat is igényel. 
Az egy támadáspontú vegyületekre kialakított preklinikai 
elvi-technológiai minősítőplatform, a maga filozófiájából 
eredő, túlságosan formalizált, gyakran merev szabályok-
hoz ragaszkodó kereteivel [45], nyilvánvalóan nem vihe-
tő át változatlan formában a rendszerszemléletű, több 
támadáspontú hatóanyagok kreatív megoldásoknak is 
jelentős teret hagyó kutatási, fejlesztési struktúrájába. Bi-
zonyos elemeik, például számítógépes tervezési, optima-
lizálási módszerek, kiegészítve és megújítva új adatanali-
tikai, köztük mesterségesintelligencia-módszerekkel 
[46–48], hatékonyak lehetnek a tartalmi jellegében 
megújuló, több támadáspontú, új elnevezéssel rendszer-
farmakológiai hatóanyagok [49] kutatásában is. Ez az 
elvi-gyakorlati platform alkalmazható lesz új típusú diag-
nosztikumok és teranosztikumok innovációjára is, olyan 
új jelző- és teranosztikus molekulák fejlesztésére, melyek 
két/több diagnosztikai módszert (például PET-MRI) 
szolgálnak, illetve terápiás hatás és diagnosztikai képes-
ség megjelenítésére egyaránt képesek.

Következtetés

Megállapítható, hogy a több támadáspontú, új elneve-
zéssel rendszerfarmakológiai gyógyszer koncepció [49] új 
formájában és megvalósítási környezetével, a precíziós 
medicina [50] igényeinek kielégítésével új típusú gyógy-
szerek, kombinációs készítmények [51], sőt új gyógy-
szer-repozíciós jelöltek [23, 52, 53] fejlesztésére is alkal-
mas, és így a gyógyszer-innováció eredményes jövőjének is 
egyik meghatározó tényezője lehet.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a kézirat végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta. 

Érdekeltség: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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