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Osszefoglalas

A betegségek mogott meghtizdédo biokémiai, sejtbiologiai valtozasok molekuldris szintli megértése a korszerd gyogy-
szerkutatas alapjat képezi. A kivalasztott biologiai célpont, leggyakrabban egy fehérje, miikodésének gatlasatol vagy
fokozasatol azt reméljiik, hogy elGsegiti a gydgyuldst. A hagyomanyos gyogyszerkutatdsi megkozelitések molekularis
alapjat a kivdlasztott fehérjével valé kozvetlen kolesonhatds jelentette. Ugyanakkor a sejten beliili molekuldris biold-
giai folyamatok részletesebb megértése tobb j megkozelitést nyitott a gybgyszerkutatds szimdra. A kozlemény eze-
ket a gyogyszerkutatasi irinyzatokat mutatja be, kiilon kitérve biztonsigossagukra.

Kulcsszavak: gyogyszerkutatds, hatdsmechanizmus, enzimgatlas, fehérjeszint-szabdlyozas, személyre szabott terdpia

New directions in drug discovery: safety and efficiency
Andras Kotschy*

Servier Research Institute of Medicinal Chemistry, Budapest, Hungary

Summary

Human diseases originate from and are accompanied by changes in the biochemistry of cells. The molecular level
understanding of these deviations from normal functioning is key to the curing of the diseases, therefore a principal
objective of drug discovery. The key-lock principle postulated by Emil Fischer serves well the understanding of most
enzymatic processes and has been helping researchers both in academia and industry to discover new drugs. The
binding of a small molecule to the target protein and inhibiting or activating its function is the basis for the efficient
functioning of a long list of current drugs. Sometimes the desired biological effect comes from the selective action
on a single protein, in other instances it is the combined effect on the working of several proteins. The appropriate
selectivity profile is key to the safety and efficiency of the drug in both cases.

The completion of the Human Genome Project, in parallel with a significant improvement in the performance of
the analytical instrumentation, increased our molecular and systemic level understanding of diseases immensely.
Analysis of the differences between healthy and diseased cells and tissues led to the identification of new targets, a lot
of which are not classical enzymes but proteins exerting their effect through molecular interactions with other pro-
teins or nucleic acids. Although these proteins were considered undruggable some decades ago, their disease modi-
fying potential led to the discovery of new approaches and modalities to target them. The inhibition of protein-pro-
tein interactions, for example, requires the selective targeting of hydrophobic surfaces, sometimes with very high
affinity. Drug candidates acting through this molecular mechanism are typically beyond the size of classical drugs that
might complicate their development.

Besides interacting directly with the protein of interest we might also impact its working through manipulating its quan-
tity within the cell. Interference with the proteasomal degradation of cellular proteins, blocking its working, or hijacking it
to selectively increase the degradation of our protein of choice are promising new modalities that are transitioning from
research into clinical practice. Alternatively, one might also interfere with the transcriptional machinery. Selective blocking
of the messenger RNA responsible for carrying the sequence information of the targeted protein by using so called anti-
sense oligonucleotides, small interfering RNAs, or micro RNAs can result in a decreased synthesis of the protein. Appro-
priately designed oligonucleotides can also enhance protein synthesis or lead to an alteration of the sequence to synthesize
for a given protein. Finally, we might also target the epigenetic regulatory machinery, which is in charge of unpacking the
DNA double helix from its storage form and making it available for transcription. This interference typically leads to a more
complex change, the parallel modulation of the level of several proteins at the same time.
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1. Bevezetés

Az egészséglink mindannyiunk féltett kincse. Még ha
meg0lrzésén nem is Srkodiink azonos mértékben, ameny-
nyiben betegek leszlink, tgy gyogyuldsunk mind az
egyén, mind a tirsadalom szintjén kulcsfontossigava
valik. A gyogyszeripar elsGsorban ennek a természetes
igénynek, a betegségek minél hatékonyabb gyogyita-
sanak a kielégitésében vesz részt, karoltve a gyogyitast
végz6 orvosokkal, dpoldkkal. A hatékonysig és biztonsa-
gossig mint elvarasok a kezdetektdl fogva megfogalma-
zodnak a tarsadalom részérdl a gydgyszerekkel szemben.
Ezek az elvirdsok kiilonosen feler6sodtek azon szeren-
csétlen események kapcesan, amikor a gyégyszervizsgala-
tok sordn nem sikeriilt egy-egy gyogyszer kiros mellék-
hatasat észrevenni és igy ezek csak a tomeges alkalmazas
sordn deriiltek ki. Bar az 1957-1961 kozott forgalma-
zott Contergan (thalidomide) torténete a legismertebb,
de a jelenség mar a XX. szazad eleje ota id6rdl idére fel-
utotte fejét, és a mai napig elfordul, hogy gyogyszere-
ket kivonnak a piacrdl arra hivatkozva, hogy a kockizat-
nyereség ardanyuk nem megfelelS (Paine, 2017). Miel6tt
azonban dltalanosan negativ véleményt alakitandnk ki a
gyogyszeriparrol, fontos megallapitani, hogy a gyogy-
szerkivondsok jelentds része annak tudhaté be napjaink-
ban, hogy a betegségek biologiai hatterének jobb megis-
merésével hatékonyabb gydogymodot és készitményeket
sikerlt eléallitani, melyek jobb kockazat-nyereség muta-
toval rendelkeznek a régebbi gyogyszereknél. Fontos kii-
lonbséget tenni a szigora biztonsagi vizsgilaton és enge-
délyeztetési eljarison atmend gyogyszerek, valamint a
kevésbé szigortan vizsgalt, koénnyebben forgalomba
hozhaté gyégyhatasa készitmények kozott is. Bar meg-
jelenésiikben nagyon hasonlitanak, és gyakran az tizletek
polcain is egymas mellett litjuk Sket, de a mogottiik levd
vizsgalati tapasztalat, amely hatékonysidgukat és bizton-
sagossagukat garantilnd, nagyon eltérd.

Napjainkban a gyogyszerkutatasi folyamat kezdeti fa-
zisaban mar vizsgaljak, hogy a gyogyszerjelolt molekulak
a tervezett bioldgiai célponton kiviil kolcsonhatnak-e
mds, nemkivinatos fehérjékkel. A sejtes vizsgilatok soran
szintén rutinszer@ien nézik, hogy a gyogyszerjelolt fejt-¢
ki kiros hatdst olyan humdn sejtvonalakra, amelyek nem
részei a betegségnek. Az allatkisérletek sorin kiemelt
hangsalyt kapnak a gyogyszerjelolt biztonsigossagat,
alkalmazhatosiganak korlatait megallapito kisérletek.
A human klinikai vizsgilatok elkezdésének elGfeltétele a
biztonsagossig részletes vizsgilata tobb dllatmodellen.
A Kklinikai vizsgélati fazis felépitése is olyan, hogy az egyes
fazisok kozotti tovabblépés feltétele az elvart biztonsai-
gossdg igazolasa. Végezetiil a gyégyszer biztonsigossa-
ganak vizsgilata nem ér véget a klinikai fazisban, és az
engedélyezett hatéanyagok alkalmazasinak biztonsigos-
sdgat is folyamatosan vizsgaljak a farmakovigilancidnak
nevezett tevékenység keretében.

A gyogyszeripar torekvése, hogy minél hatékonyabban
segitse a betegek gydgyuldsat. Ennek hagyomanyos ttja a
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hatékony ¢és biztonsagos gyogyszerek kifejlesztése. Emel-
lett azonban mara a pontos és érzékeny diagnosztikai
modszerek felfedezése és a gyodgyitas szolgalatiba allitisa
egy hasonléan fontos tertletté nétte ki magat, amit 0sz-
szefoglaléan teranosztikinak is hivunk. A diagnosztikai
cljardsok ¢és eszkozok segitségével nagy biztonsiggal el-
donthetd, hogy egy adott személy esetében fenndll-e a
betegség, illetve, hogy milyen eséllyel reagil varhatéan
egy meghatirozott kezelésre. Igy lehetSség nyilik a beteg
szamara a megfelelS kezelés, iin. személyre szabott terd-
pia kivilasztasira, illetve elkeriilhetjiik az olyan kezelések
alkalmazdsat, amelyek nem hoznanak javulast. Bar a diag-
nosztikai eljarasok ismertetése nem targya ennek a kozle-
ménynek, de a hatékony és biztonsigos gyodgyitasban jat-
szott, egyre kiemelkedSbb szereptik elvitathatatlan.

2. A gyogyszerkutatas f6bb megkozelitései:
fenotipusos és célpontalapu kutatas

A gyogyszerkutatas soran két eltéré megkozelitést alkal-
mazhatunk. Az egyik esetben egy viszonylag Osszetett
modelliink van a betegségrél, példaul egy allatmodell, és
az egyes gyogyszerjeloltek hatasat kozvetlentl vizsgal-
juk. Ennek az an. fenotipusos megkozelitésnek (Moffut
et al. 2017) az az elénye, hogy a virt biol6giai hatdst egy
komplex kornyezetben érjiik el, ami biztatd a gyogyszer-
jelolt varhat6é hatékonysagat illet§en. Ugyanakkor nem
ismerjiilk pontosan azokat a biokémiai folyamatokat,
amelyekre a gyégyszerjeloltiink hatdssal van, igy a biz-
tonsdgossiagit nechezen tudjuk megjosolni.

A misik tton haladva igyeksziink megérteni az adott
betegség kialakuldsit és fennmaraddsit eredményezd
biokémiai, rendszerbioldgiai eseményeket, és ezek meg-
értése alapjan kijelolni azt a molekularis bioldgiai célpon-
tot, amelynek timaddsatdl a betegségbdl vald gydgyulast
varjuk (Marshall et al. 2018). A célpontalaptt megkozeli-
tés elénye, hogy molekularis szinten kovetni tudjuk a
beavatkozasunk eredményét, és elére tudjuk jelezni a
jovGbeni kezelés varhaté kockazatait. Ugyanakkor a cél-
pontalaptt megkozelitések gyakran azon buknak el, hogy
nem elég hatékonyak, mert a betegség mint komplex,
¢16 rendszer moédot talal arra, hogy ellenstilyozza a mo-
lekularis célpont szintjén végzett beavatkozasunkat.

A 21. sziazad komoly attorést hozott a bioldgiai folya-
matok megértésében. Az 1990-2003 kozott zajlé
Human Genom Projekt eredményeként betekintést nyer-
tink az emberi génallomdnyba, pontosabban megismer-
tik annak felépitését és szabalyozasat, valamint a figyel-
mink az addig ismeretlen fehérjék létére irdnyult.
A technolégia fejlédésének koszonhetSen egy sejt geneti-
kai allomanyinak (DNS) az azt felépité nukleozidok
szintjén torténd leirdsa mara mind idében, mind koltség-
ben is konnyen elérhet6vé vilt. Ennek kovetkeztében egy
adott betegségtipusban szenvedd kiilonbozs betegek és
az egészséges egyének genetikai dllomanyanak Osszeha-
sonlitasaval sokat tanultunk a kiilonb6z6 betegségek ge-
netikai hatterérdl. A szervezetiink miikodésének és a be-
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tegségeknek a vizsgilata azonban nem éllt meg a genetikai
dllomdnyok, a DNS vizsgalatanal. A sejtekben a DNS-ben
tarolt informdcié el6szor dtirédik RNS molekuldkra
(transzkripcio), majd az RNS molekuldk dltal hordozott
informdcio, egy un. érési folyamatot kovetSen, mely so-
ran kémiai szerkezetik is megvaltozik, leforditédik fehér-
jeszerkezetté (transzlacio). A fehérjeszintézis lezarasaként
az cldallitott fehérjemolekuldk tovabbi ,,kisebb” kémiai
atalakitason (an. poszttranszlaciés modositds) eshetnek
at, miel6tt képesek lesznek ellatni biokémiai szerepiiket.
A modern analitikai kémiai vizsgalati médszerek lehetévé
teszik, hogy a sejt szintjén egyszerre vizsgaljuk a DNS-
ben tarolt informaciot (genomika), a sejtben jelen levg
RNS dllomanyt (transzkriptomika), a sejt fehérjealloma-
nyat és annak kémiai médositasait (proteomika), valamint
a sejtet alkoté molekulak kozotti kolesonhatdsokat (inter-
aktomika). Nem nehéz elképzelni, hogy az egészséges és
beteg sejtek, szovetek szintjén végezve ezeket a vizsgila-
tokat milyen sokrétii betekintést kapunk a biol6giai folya-
matok molekuldris hatterébe. A legnagyobb kihivast talin
a szinte attekinthetetlen mennyiség( adat gydjtése, tiro-
lasa, rendszerezése és elemzése jelenti, melyet ma mar a
bioinformatikira szakosodott kutatok serege timogat.
Az adattudomdny segitségével egy id6ben vizsgilhatjuk a
biolégiai folyamatok egymasra hatdsat, osszefondddsat a
rendszerbioldgia segitségével, és vehetjitk goreso ald egy
adott beteg egy kivilasztott fehérjéjének kémiai viltoza-
sit a beteg scjtekben, ezdltal segitve a célpontalapt
gyogyszerkutatds folyamatit.

Biar mind eszkoztarunk, mind megértésiink sokat fej-
16dott az elmult két évtizedben, még messze jarunk at-
tol, hogy a sejtszintll vizsgalatok segitségével személyre
szabott beavatkozdsi pontokat azonositsunk (biztonsa-
gossag), és ez alapjan meggyodgyitsuk a betegeket (haté-
konysag). Ugyanakkor a gydgyszerkutatas arra torekszik,
hogy ezeket az Gj felfedezéseket minél hatékonyabban
beépitse napi mkodésébe. A kovetkezs fejezetek azt
mutatjak be, hogy a sejtfolyamatok kiilonb6z§ szintjén
val6é beavatkozas milyen lehet&ségekkel és kihivasokkal
jar a betegségek gyogyitasaban.

3. Régi-0j megkozelitések
a gyogyszerkutatasban

A bio-makromolekulidk, és ezen beliil a fehérjék megis-
merése és mukodésiik vizsgdlata a kémia hdéskoratol
kezdve izgatta a kutatékat. A XX. szdzadi gyogyszerkuta-
tas alapjait Emil Fischer 1894-ben posztulalt, az enzimek
miikodését leird kulcs-zar elmélete (Fischer 1894) fektet-
te le. Elmélete szerint egy fehérje aktiv centrumaban
(zér) az aktivitds feltétele, hogy a hozzd pontosan illesz-
ked6 molekulaval (kulcs) talilkozzon, melyet az adott
tehérje szubsztratjanak neveziink. E taldlkozas kovetkez-
tében a fehérje elvégzi dolgat, példaul enzimként dtala-
kitja a szubsztratot, vagy receptorként kémiai jelet gene-
ral, mig a nem megfelelGen illeszked egyéb molekuldkkal
(rossz kulcsok) valo talalkozas nem vezet atalakulashoz.

A gyogyszerkutatas 0j iranyzatai

A gyogyszerkutatisban a mai napig a leggyakoribb meg-
kozelités a fehérjék miikodésének befolyasoldsa, elsGsor-
ban a szubsztrat kot6désének gitldsa. A XX. szdzad utol-
s6 évtizedei hoztik azt a felismerést, hogy szamottev$
biolégiai hatast érhetiink el oly médon is, ha a fehérje-
molekuldk kozotti, sejtbioldgiai szempontbdl jelentds
kolesonhatdsokat gatoljuk. Szintén a kozelmult kutatdsa-
inak eredménye, hogy jelentés bioldgiai hatdst valtha-
tunk ki akkor is, ha nem gatoljuk egy fehérje miikodését,
hanem a sejtben levé mennyiségét befolyasoljuk. Ez el-
sGsorban a fehérjeszint csokkentését jelenti, amit a fehér-
je lebontasanak serkentésével, illetve a termelésének gat-
lasaval is elérhetiink. Ritkdbban, de el6fordul az is, hogy
egy adott fehérje termelésének a serkentésén keresztiil
avatkozunk be a sejt bioldgiai folyamataiba. Végezetiil
fontos megemliteni, hogy léteznek olyan megkozelitések
is, amelyek nem egy adott fehérje sejten beliili mennyisé-
gét befolydsoljak, hanem tobb fehérje szintjében idéznek
el6 egyideji valtozast. A kovetkez§ alfejezetek ezeket a
lehetséges beavatkozdsi médokat mutatjik be részlete-
sebben.

3.1. Fehérjék aktivitasinak kizvetlen
befolyasolasa (enzimyitlas)

A hagyomainyos és a célpontalapt gydgyszerkutatidsban
is a leggyakrabban egy fehérje (enzim) aktivitasat szeret-
nénk gitolni. Fischer kulcs-zar elméletébdl kiindulva a
legkézenfekvébb megoldds, ha egy molekuliris ,,alkul-
csot” készitiink, amely a gdtolni kivint fehérje aktiv
centruméba kotédik, és igy akadilyozza a biokémiai fo-
lyamat lejatszodasat. Az ilyen gatlészereket ,,ortosztéri-
kus” inhibitoroknak nevezziik. Hatékonysaguk kulcsa a
megfelelGen erds kot6dés a fehérjéhez, amely a moleku-
lak szintjén akdr percekre, 6rakra is blokkolhatja a termé-
szetes szubsztrat kotShelyét. A szervezetiinkben elGfor-
dulé természetes szubsztritokra altaliban jellemzd,
hogy tobb fehérjéhez is képesek hasonlé affinitassal ko-
t6dni. Igy példdul az ATP molekula tobb sziz fehérje
esetében mutat kotédést, amely az emlitett fehérjék ma-
kodésének elengedhetetlen feltétele. Ugyanigy igaz a
szervezetiink hirvivSire (pl. dopamin, noradrenalin, sze-
rotonin), hogy tobb receptorhoz is kotédnek viltozd
affinitassal. EbbGI ered6en a természetes szubsztrat ko-
t6dését utinzo ortosztérikus inhibitorok esetében fel-
meril a kérdés, hogy mennyire szelektiven képesek egy
adott célfehérjéhez kotédni, ¢és a tobbi potencialis fehér-
je célpontot (tn. off-targetek) elkeriilni. Az ilyen hatas-
mechanizmust gyogyszerhatéanyagok esetében a sze-
lektivitas dltaliban a biztonsigossig kulcsa.

Egy fehérje aktivitasit gyakran befolyasolhatjuk oly
moédon is, hogy nem az aktiv centrumdba kotSdik a
gyogyszerhatéanyag, hanem a fehérje egy masik pontjan
(tn. allosztérikus kotShely). Az allosztérikus kotédés
eredménye jellemzGen a fehérje alakjanak a modosulasa,
ami vezethet az aktivitds csokkenéséhez (allosztérikus in-
hibitor), vagy akar novekedéséhez is (allosztérikus akti-
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vator). Konnyen belathat6, hogy egy allosztérikus helyen
koté gyogyszerhatéanyag esetében dltaliban jobb sze-
lektivitast és ezdltal nagyobb biztonsigossigot virha-
tunk. Ugyanakkor nem minden fehérjén Iétezik alloszté-
rikus kotShely, és ha van is, az erre irdnyuld gydgyszer-
kutatis kockizata nagy lehet.

A szelektiv enzimgatlason keresztiil haté gyogyszerek
egyik klasszikus példaja a gorcsoldd hatdst drotaverin,
ami a No-Spa hatbéanyaga (Mészdaros—Szentmikliosi—
Czibula 1963). A gyogyszer a fosztodiészteriz enzimek
kozil a PDE IV-et gitolja, mig a rokon szerkezeti PDE
III-at és PDE V-6t nem. Ennek koszonhetSen bar hatd-
sosan oldja a simaizomgorcsot, de ugyanakkor biztonsa-
gos, mert a szivizomra nem fejt ki hatdst. A XX. szazad
masik magyar sikergy6gyszerének, a Cavintonnnak a ha-
téanyaga, a vinpocetin ugyanakkor élettani hatasit agy
éri el, hogy tobb kiilonbozs fehérje miikodését is egy
id6ben gatolja (Kiss—Karpati 1996).

A célfehérje aktivitisanak fokozasara példa a Servier
Kutatéintézet munkatarsainak nemrég megjelent kozle-
ménye (Paczal et al. 2016), melyben a glitkbzmolekulat
foszforilalé, és igy a metabolizmusiban fontos szerepet
jatsz6 glitkokindz enzim aktivitasit sikertilt fokozniuk al-
losztérikusan aktivitorok fejlesztésével. A kutatdst nagy-
ban segitette, hogy a fehérje, és azon beliil az allosztéri-
kus kot6zseb, rontgenkrisztallogrifia alkalmazdsaval
meghatarozott, atomi felbontdst szerkezete ismert volt.

A fehérjék népes csaladjit teszik ki a sejtek belseje és a
kiilvilig kozotti kommunikaciéért felelGs receptorok.
Jellemz&en a természetes ligandum kotédése kovetkez-
tében a receptor valamilyen kémiai jelet generdl, ami le-
het a membranon keresztiili anyagiramlas, vagy enzima-
tikus reakcié is. A receptorok mikodésének szabalyozasa
alapelveiben hasonlit az enzimmiikodés szabalyozdsa-
hoz. A receptorhoz két6ds gyogyszerjelolt versenghet a
természetes ligandummal a kotShelyért (ortosztérikus),
vagy kotédhet mds helyen is a fehérjéhez (allosztérikus).
A receptor miikodését a kotédés gatolhatja (antagonis-
ta), akir a természetes ligandumtdl fiiggben vagy fiig-
getleniil, vagy felerésitheti (agonista). Mivel a szervezet-
ben tobb szaz receptor taldlhatd, igy a gyogyszerjeloltiink
kotédésének a szelektivitasa itt is a biztonsdgossig alapja.

A kozponti idegrendszeri megbetegedések gydgyita-
siban elterjedt megkozelités egyes receptorok vagy re-
ceptoregyiittesek miikodésének szelektiv befolydsolasa.
A kozelmult hazai gyogyszerkutatisinak nagysikerd pél-
ddja a Richter Gedeon Rt. altal nemrég piacra vitt carip-
razine gyogyszerhatéanyag, ami els6sorban a dopamin
D2 és D3 receptorokhoz kotédik nagy hatékonysiggal.
Egyedi receptorkotédési profiljanak koszonhets kiilon-
leges antipszichotikus hatasa (Laszlovszky et al. 2019).

3.2. Biokémini folyamatok befolydsoldsa fehérje-
fehérje kolcsonbatdsok gatlasin keresztiil

A biokémiai folyamatokba valé beavatkozdsnak egy ma-
sik médja a részt vevé fehérjemolekulik kozotti koleson-
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hatas gitldsa. Bar ez a lehet8ség is évtizedek Ota ismert
volt a gyogyszerkutatok el6tt, azonban a fehérjék kozot-
ti kolesonhatasi feliilet kismolekulas timaddsa sokaig le-
hetetlennek téint. Ennek oka az, hogy a fehérjék altald-
ban hidroféb feliileteikkel érintkeznek, amely kevés
molekularis kolcsonhatasra nyadjt lehetéséget. A XX. szd-
zad végén szaporodtak el azok a kutatasok, amelyek ezt
a megoldhatatlannak t@ing feladatot céloztak meg. A fel-
lendiilésben nagy szerepet jatszott a bioldgiai folyama-
tok, ezen beliil a radkos megbetegedések kialakuldsanak és
fennmaradasianak jobb megértése. A legnépszertibb cél-
pontok is jol tiikrozik ezt, mint példaul a p53 tumor-
szupresszor és a lebontdsat kivalté hdm2 roviditésd li-
gaztehérje (Beloglazkina et al. 2020), a tumoros sejtek
¢letben maradasért felelGs Bcl-2 fehérjecsalad tagjai és az
altaluk ,,fogvatartott”, programozott sejthalalt beindito
BH3 fehérjék kozotti kapesolat (D’Aguanno, Del Bufalo
2020), vagy a tumorellenes immunvalasz kialakulasat
gitlé PD-1 receptor és a PD-L1 ligandum kozotti kap-
csolat megbontasa (Wu et al. 2021).

A fehérje-fehérje kolesonhatas gatlasan alapuld gyogy-
szerkutatds kihivasait egy hazai fejlesztési gyogyszerje-
1olt, a Servier Kutatdintézetbdl indulé S64315 kodjeld
molekula példdjan keresztiil mutatjuk be. A programo-
zott sejthalal fontos eleme a szervezetiink beépitett mi-
nG@ségbiztositasi rendszerének. Amennyiben egy sejt ér-
zékeli, hogy a belsé biokémiai folyamatai javithatatlanul
moédosultak, lehetGsége van az Gan. BH3 fehérjék sejten
beliili szintjének megemelésével beinditani az adott sejt
programozott dnpusztitasit, az apoptozist. A rakos sejtek
esctében is beindul a BH3 fehérjék taltermelése, mert a
normalishoz képest jelentdsen megvaltozik a belsG bioké-
miai egyenstlyuk. Ugyanakkor a rakos sejtek agy kertilik
el a programozott sejthaldl bekovetkeztét, hogy fokozzak
a BCL-2 fehérjecsalad egyes tagjainak (BCL-2, MCL-1,
BCL-x;) szintézisét, amelyek erds fehérje-fehérje kol-
csonhatdson keresztiil megkotik, mintegy fogva tartjak a
BH3 fehérjéket, és ezek igy nem tudjik beinditani az
apoptoézist. A gydgyszerjeloltiink hatékonysiganak kulcsa
az erGs fehérje-fehérje kolcsonhatds megbontasa, igy a
gyogyszerkutatasi folyamat kulcsfontossigta eleme volt a
megtelelS érzékenységl vizsgalati modszerek hadrendbe
allitasa. A kismolekulas fragmensekbdl kiindulé folyamat
clején a vizsgilt anyagok kotédési dllanddja a magas mik-
romolos tartomanyba esett, ahol a vizsgalatok elsGsorban
az NMR-spektroszkopidra tdimaszkodtak (Murray et al.
2019). A kutatas kezdetén a hatékonysiag novelése volt az
elsédleges célunk. Az optimalasi folyamat eredményeként
vegytileteink kotddése jelentSsen javult, igy a disszocidci-
0s alland6 a nanomolos koncentraciétartomanyba keriilt,
amihez Gjabb, fluoreszcens mérésen alapulé modszert
vezettlink be. A kutatds eme fazisaban a biztonsigossig
kérdése is elGtérbe keriilt. Elvaras volt az MCL-1 fehérjé-
hez valé hatékony kotédés mellett, hogy a fehérjecsalad
tobbi tagjahoz ne, vagy csak joval gyengébben kotédjon
a gyogyszerjeloltiink, igy ezekhez a fehérjékhez valé athi-
nitdst is folyamatosan vizsgalnunk kellett. A kiilonb6z8
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fehérjékhez val6 kot6dés erdssége és a molekuldink szer-
kezete kozotti Osszefiiggést megértve sikertilt a kivant
szelektivitast biztositanunk (Szlavik et al. 2019). A vezér-
molekula optimalasa soran a kotédésiink a pikomolos tar-
tomdnyba kerilt, amely egy harmadik, nagy érzékeny-
ségli modszer Kkifejlesztését igényelte. Az dltalunk
kifejlesztett gyogyszerjelolt (S64315) hatékonysaganak
kulcsa, hogy az MCL-1 fehérjéhez vald kotGdése nagy-
sagrendekkel erd@sebb, mint a kiszoritani kivint BH3 fe-
hérjéké, ami bizonyos rakos sejtvonalak hatékony puszti-
tasihoz vezetett mind iz vitro tesztekben, mind iz vivo
betegségmodellekben. Az S64315 esetében az MCL-1
rokon fehérjéihez val6 kotGdés nagysagrendileg 100 000-
szer gyengébb volt, mint az MCL-1-hez (Szlavik et al.
2020).

A programozott sejthaldl visszaallitasat kivalt6 MCL-1
inhibitorok varhaté biztonsigossigaval kapcsolatban
megoszlottak a vélemények. Allatmodelleken végzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy az MCL-1 fehérje 1étfon-
tossagl a magzati fejl6dés és az egészséges élet szem-
pontjabdl egerekben. Az eredmények alapjin kétséges
volt, hogy az MCL-1 gétlasanak lesznek-e karos kovet-
kezményei az egészséges sejtekben, szovetekben. MCL-
1 fiiggd rikos betegséget hordozo egereket kezelve sike-
rilt kimutatni, hogy az MCL-1 gitl6 vegyiileteink a
rikos betegséget hatékonyan gyogyitottik, mig a gyo-
gyult allatok kiillonb6z§ szoveteit vizsgilva nem taldltak
karos elvéltozast benniik (Kotschy et al. 2016).

3.3. Fehérjek mennyiségének kozvetlen
befolyasolasa (iranyitott fehérjelebontis)

Konnyen belathatd, hogy a szervezetiinkben zajlé bio-
kémiai folyamatokba nem csak ugy avatkozhatunk be, ha
a megfeleld fehérje miikodését kozvetleniil gatoljuk vagy
aktivaljuk valamilyen hatéanyaggal. Hasonl6 eredményt
érhetilink el, ha a kivalasztott fehérje sejten beliili meny-
nyiségére gyakorolunk hatast: azt csokkentjik, vagy no-
veljik. A sejtjeinkben a fehérjék szintézise szabdlyozot-
tan zajlik. Ahhoz, hogy a sejten belili egyensuly
fennmaradjon, a fehérjéket lebonté folyamatok is hason-
l6an szabilyozott miikodést mutatnak. A korforgds lehe-
téséget ad a hibds (pl. rosszul feltekeredett) fehérjék el-
tavolitdsira, valamint a gyors reagaldsra kils¢ behatds
esetén (pl. a valaszhoz sziikséges fehérjék sejten beliili
szintjének gyors emelésére). A fehérjék lebontisa sejte-
ken beliil két f6bb ttvonalon zajlik: a proteaszémadlis, il-
letve a lizoszomalis aton (Martinez-Vicente—Cuervo
2007), melyek koziil az els6 a gyégyszerkutatdsi szem-
pontbdl jelentésebb. Az S26 proteaszéma az oda irdnyi-
tott fehérjéket aminosavakra bontja. Azt, hogy mely fe-
hérjemolekulakat kell lebontani, a sejt kémiai jeloléssel,
76 aminosavbdl dll6 ubikvitin egységeknek a lebontandd
fehérjére val6 akasztasaval jeloli meg. Ezt a kémiai jelo-
lést an. E3 ligdz enzimkomplexek végzik. A szelektiv le-
bontést az segiti, hogy szervezetiinkben 600 feletti E3
ligiz talalhaté, melyek mds-mas fehérjék ubikvitildlasat
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segitik el (Schapira et al. 2019). A tehérjelebontis bio-
kémiai hatterét részleteiben csak az elmult évtizedekben
fedezték fel, de ennek kihasznalasa 4j tavlatokat nyitott a
gyogyszerkutatdsban.

A proteaszéma miikodésének kismolekulas gatlasa a
sejten beliil a le nem bontott molekuldk felhalmozdddsa-
hoz vezet, ami sejtpusztulast indukal. Mivel a gyogyszer-
hatéanyagok hasonléan gitoljik a beteg és egészséges
sejteket is, igy a megkozelités biztonsigossiga kérdéses
volt. A Kklinikai vizsgilatok és a gydgyitisi gyakorlat
ugyanakkor azt mutatja, hogy a proteaszéma gitld
gyogyszerhatéanyagok (bortezomib, carfilzomib, ixazo-
mib) bizonyos rikos betegségtipusokndl a kezelés hasz-
nos elemei lehetnek.

Az irdnyitott fehérjelebontis mint terapids lehetSség
elterjedéséhez a proteaszémilis lebontds folyamatanak
jobb megértése mellett egy hires-hirhedt gydgyszerhato-
anyag, a thalidomide is hozzdjirult. Errél a molekularél
tobb mint 30 évvel nyugtatéként vald katasztrofalis bukd-
sa utan kidertilt, hogy hatékonyan gitolja az érképz&dést
¢és moduldlja az immunvilaszt, aminek eredményeképpen
gyogyitja példaul a mieloma multipla raktipust vagy a lep-
rat is. Hatasanak molekuldris alapja az, hogy két fontos
szabdlyoz6 fehérje (n. transzkripcios faktor), az IKZF1
és IKZF3 lebomlasat serkenti (Kronke et al. 2014; Lu et
al. 2014). A thalidomide molekula a sejtekben a cereblon
tehérjéhez kotddik, amely egy E3 ligaz. A cereblon-thali-
domide komplex hatékonyan koti az IKZF1 és IKZF3
fehérjéket (ellentétben a maginyos cereblonnal), és indu-
kalja ezek ubikvitinaldsat, ami a proteaszomalis lebonta-
sukon keresztiil csokkenti a sejten beliili mennyiségiiket.
Bér a thalidomide és kovetdi (lenalidomide, pomalidom-
ide) egyes fehérjék szelektiv és hatékony lebontasihoz és
az ebbdl ered§ bioldgiai hatishoz vezetnek, ugyanakkor
a hatéanyagok altal lebontasra itélt fehérjék, még ha mu-
tatnak is szerkezeti hasonlosigot (Mészdros et al. 2017),
de nem tervezhetGek el6re, ami a biztonsagossag szem-
pontjabol aggilyos lehet.

Idedlis esetben egy hatdanyag molekula az altalunk ki-
valasztott fehérje szelektiv proteaszomdlis lebontasat
eredményezné, és eziltal gitolnd a célfehérje miikodését,
amitdl a hatékonysag mellett a biztonsagossig noveke-
dését is remélhetjiikk. A fehérjelebontdsi gépezetet ki-
hasznalé 4j tipust hatéanyagok legjelentGsebb csaladja a
proteolizist célz6 kimérak (angol betliszavuk PROTAC).
A PROTAC-ok egy E3 ligizhoz kot6dé6 és egy, a lebon-
tani kivant fehérjéhez kot6d6 molekularészlet kémiai ha-
zasitasabol jonnek létre. Az Osszekoté molekularészlet
(tn. linker) hossza ¢és kémiai Osszetétele biztositja a li-
gazkomplex hatékony miikodéséhez sziikséges térbeli
kozelséget a célfehérjével. A PROTAC hatbéanyagok
nemcsak a biokémiai folyamatokba valé célzott beavat-
kozas révén lehetnek hatékonyak, elsésorban a rak gyo-
gyitasiban, hanem az olyan betegségek esetében is, ame-
lyek kiros fehérjefelhalmozédassal jarnak. Igy egyes
kozponti idegrendszeri betegségek, példaul Alzheimer-
¢és Parkinson-koér, kezelésében attorést jelenthetne az
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idegsejtek Tau, vagy a-szinuklein fehérje szintjének sze-
lektiv csokkentése (Boland et al. 2018). Bar a PROTAC
hat6anyagok koziil néhany mar klinikai vizsgélati fizisba
keriilt, ennek a hatdsmechanizmusnak a mélyebb megér-
téséhez és a hatékonyabb kihasznalasihoz még szamos,
részben alapkutatasi kérdést is meg kell valaszolni.

3.4. Fehérjék mennyiségének és mindségénck
befolydsolasa a transzkripcio, transzlicio
szintjen (ASO, aktivilds, génterapin)

Egy kivalasztott fehérje sejten beliili szintjét a fehérje
szintézisének a gitlasival vagy aktivilasaval is befolyasol-
hatjuk. Mint a bevezet6ben emlitettiik, a DNS moleku-
lak hordozzak kédolt formaban az egyes fehérjék amino-
savsorrendjét. A DNS-ben tarolt informacié RNS-re
val6 atirdsa, az RNS érése és a sejtmagbol a sejtplazmaba
valé kijutdsa, valamint a sejtplazmaban az RNS dltal koz-
vetitett informdcié riboszéma altal fehérjévé valé atirdsa,
szamos beavatkozasi pontot kinal (Bbat et al. 2015;
Labam-Karam et al. 2020). A folyamatban részt vevg
birmely enzim mikodésének gatlisa elvileg a fehérje-
szintézis lassuldsihoz vagy ledllisihoz vezethet. Mennyi-
re szelektiv a kivaltott hatds? Hany kiilonbozé fehérje
szintézisét gitoljuk egyidejiileg? Mivel ugyanaz a gépe-
zet vesz részt a sejten beliil az 6sszes fehérje szintézi-
sében, igy ezeknek a beavatkozdsoknak esetében fontos
kérdés a biztonsigossig. E kihivis ellenére nagyszama
fehérjecélpont gitlasara fejlesztettek mar ki hatéanyagot,
kilonosen a rakos megbetegedések kezelésére, ahol a fel-
fokozott fehérjeszintézis a beteg sejt tlélésének alapja.

Konnyen beldthaté, hogy amennyiben egy adott fehér-
je szintézisébe szelektiven szeretnénk beavatkozni, akkor
célszerl az adott fehérje egyedi kodjat hordozé hirviv
RNS (mRNS) molekuldt célba venni. A nukleinsavak
(DNS, RNS) esetében mar egy-egy nukleotid szintjén is
erds ¢és szelektiv molekularis kolesonhatas alakulhat ki,
ami azt eredményezi, hogy egy tetszSleges oligonukleo-
tid szakaszhoz, példdul az adott RNS molekula egy rész-
letéhez, kialakithaté nagy hatékonysiggal és szelektivitas-
sal kot6ds, ugynevezett komplementer szidl. Ennek a
kotddésnek a célja dltalaban az RNS altal kédolt fehérje
szintézisének a szelektiv gatldsa, bar célba vehetjiik a fe-
hérje szintézisének felerGsitését is, vagy beavatkozhatunk
az RNS érési folyamatba is, és igy megvaltoztathatjuk a
szintetizdlt fehérje aminosavsorrendjét (Quemener et al.
2020). Amennyiben az dltalunk timadni kivint RNS sza-
kasz nukleotidsorrendje egyedi a sejtben, tgy a hatékony-
sdg mellett a biztonsdgossdg is javul. A nukleinsavszint(
beavatkozdsok egyforman lehet6séget nytjthatnak a szé-
les korben elterjedt betegségek kezelésére, vagy egyedi
genetikai elvaltozdsokon alapul6 betegségek gyogyitasira
is. A genomika fejlédésével ma mér gyorsan és megbizha-
téan fel tudjuk térképezni a betegséget kivaltd vagy fenn-
tarté genetikai elvaltozasokat, ami nagyon igéretessé teszi
a nukleinsavakat timadé hatéanyagok (Gn. antiszensz
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oligonukleotidok, ASO) jov6beni alkalmazasit. A teriilet
kihivasai koziil a biologiai kovetkezmények jobb megér-
tése mellett meg kell emliteni, hogy az ASO molekulak
gyogyszerré fejlesztése is nagyon bonyolult, mert a biol6-
giai membranokon nem, vagy csak nagyon nehezen jut-
nak it (Roberts—Langer—Wood 2020).

Biar nem kapcsolodik kozvetlentil az antiszensz oligo-
nukleotid megkozelitéshez, de mindenképpen emlitést
kell tenni a hibas gén okozta betegség kezelési lehet&sé-
geként a génterapiardl. Az elmdlt évtizedekben jelentds
fejlédést mutatott ¢ teriilet is, ahol a betegséget okozd
gén csendesitése, szerkesztése vagy cseréje révén érhe-
tiink el gyégyulast (Sagoo—Gaspar 2021).

3.5. Fehérjek mennyiséhének szabalyozisa
A JENEXPYESSTLO STNEIEN
(epigenetikus szabilyozis)

A sejtmagon beliil a DNS-allomdny kromatin formdjiban,
fehérjekomplexként van jelen. A DNS kettSs hélix jelentSs
része hisztonfehérjék koré csavarodva (n. nukleoszémat
alkotva), mintegy gyongyfuzérszerd elrendezésben talal-
hatd, és a nukleoszoma lancolat tovabbi felteckeredése
eredményezi a kromatin szerkezetét. Ahhoz, hogy egy
adott fehérje szintézise megvalésuljon, a genetikai kodjat
hordozé DNS szakasznak elGszor fel kell szabadulnia, le
kell tekerednie a nukleoszéma magjit alkoté hiszton fe-
hérjérél. Ennek a folyamatnak a molekularis szinti szaba-
lyozasat nevezziik epigenetikus szabalyozasnak, és a ben-
ne részt vevé fehérjék is természetes gyogyszercélpontok.
Az epigenetikus szabalyozisba valé beavatkozas eredmé-
nyeképpen megvaltozik a génexpressziés mintazat, ami
tobb fehérjét is érint. Jelenlegi ismeretiink alapjan még
nehezen tudjuk megjésolni, hogy tobb fehérje sejten be-
lili mennyiségének az egyideji megvaltoztatisa milyen
kovetkezményekkel jar, ami nyilvanvalé biztonsigossagi
kihivas. Ugyanakkor tobb rikbetegség esetén megfigyel-
ték az epigenetikus szabilyozis megviltozasat. Ilyen ese-
tekben a kezelés részeként torekedhetiink az egészséges
sejtekben levé szabalyozidshoz hasonlo dllapot visszaallita-
sara, valamely epigenetikus szabdlyozé fehérje miikodésé-
nek a gatlasaval (Chenyg et al. 2019).

4. Osszegzés és kitekintés

A betegségek jobb megértésében, ami egyben hatéko-
nyabb kezelésiik alapja is, kiemelkeds jelentségii valto-
zast hozott a genomika, transzkriptomika, proteomika és
a bioinformatika robbanasszerd fejlédése az elmalt két
évtizedben. A célzott terapidk eszkoztaranak folyamatos
bdviilése a gydgyitds hatékonysigit noveli, mig az egyes
betegek egyedi ,,omikai” profiljinak a felallitdsa a bizton-
sagosabb és hatékonyabb gydgyitas alapja lehet. Kilono-
sen igaz ez a rikos megbetegedésekre, amelyek genetikai
mintizata személyrdl személyre véiltozik. Bar Emil Fischer
fehérjék miikodését leird kules-zar elmélete a mai napig
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jol alkalmazhatd, a sejten beliili szabalyozisi folyamatok
jobb megértése jelent8s béviilést hozott a terapids moda-
litdsok terén. Egy adott fehérje miikodésének ortosztéri-
kus vagy allosztérikus gatlasin, esetleg serkentésén tal
beavatkozhatunk a fehérje sejten beliili kolcsonhatdsaiba,
novelhetjiik vagy csokkenthetjiik sejten beliili mennyisé-
gét. Attdl fiiggben, hogy a molekularis biologiai gépezet
melyik [épését befolyasoljuk, virhatunk egyszertibb és
jobban tervezhetd, vagy Osszetettebb hatist. A modern
gyogyszerkutatds folyamatosan torekszik az Gj tudomd-
nyos eredmények gyogyitisban valé alkalmazasara. Eb-
ben a folyamatban kulcsfontossiagt, hogy az alapkutatasi
eredmények és a gyogydszat kozotti ismeretlen teriilet
teltérképezésében és athidalisiban minél tobb, alkalma-
zott kutatast is folytatd szakember és kutatdcsoport mun-
kajara és szakértelmére tamaszkodhassanak az ipari kuta-
téhelyek, mert csak igy varhatjuk, hogy hatékonyabban és
biztonsagosabban tudjuk gydgyitani betegeinket.
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