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BUCHWALD PETER

CSODASZEREK,
CSODAS GYOGYSZEREK

A tobb mint haromévi
intenziv kutatomunka
kisértetiesen hasonlit
a Los Alamos-i
atombomba
eloallitasanak
forgatokdonyvére, csak
az eredmény lett
«Kissé" humanusabb.

Kokorszaktol a kininig

B Miér az irdsos emlékeinket joval megel6zG
id6kbél is vannak bizonyitékaink, hogy a
gyégyulni vagyé kékorszaki ember is élt a ter-
mészet adta lehetdségekkel, és felhasznalt
olyan novényi, allati vagy asvanyi anyagokat,
melyeknek kabitd, részegits, hashajto, esetleg
lazcsillapité hatdsuk lehetett. Ennek ellenére a
gybgyszerészet, az orvostudomanyhoz hasonlé-
an, évszdzadokon keresztil alig véaltozott. A ki-
zéarOlag tapasztalati dton fejl6dé orvoslas csak
nagyon lassan hozhatott latvanyos eredménye-
ket. Természetesen ebben az is kozrejatszhatott,
hogy a 16. szdzadig nem a ,materia medica”,
hanem sokkal inkdbb az aranycsinalds kototte
le a természettudomanyokkal foglalkozok fi-
gyelmét. Ez a j6 masfél évezredet tarté alkimia
korszaka, amikor a bolcsek kovének elGallitasa
kertilt el6térbe. Errdl feltételezték, hogy végle-
gesen nemessé képes valtoztatni minden fémet,
meghosszabbitja az életet, 6rok fiatalsdgot és
egészséget biztosit a birtokléjanak. Ez torténel-
miinknek az a korszaka, mikor az dgymond or-
vosok vagy az § szerepiiket bet6lt borbélyok és
kuruzslék — tobb kart, mint hasznot hajtva —
olyan kotyvalékokat hasznaltak a gy6gyitas cél-
jara, mint a krokodiliriilék, békasperma, sza-
marpata vagy az eunuchhdj. Késébb, a rene-
szénsz csodalatos korszakaban, f6leg Paracelsus
munkdssdganak tulajdonithatéan, mér valami
mocorogni kezd az orvostudoményban is, de ez
a tudoméanyag mérhetetleniil lemarad a tobbi —



példaul a matematika vagy a csillagédszat — mellett, hogy az épitészetet és képzd-
miivészetet mar ne is emlitsiik. Viszont ekkor méar megjelenik az els6 igazan ha-
tékony gyogyszer, a jezsuita porként ismert kinin, amit a misszionariusok hoz-
tak Eurépéba. Ok figyelték meg, hogy a cinchona (kinafa) gy6kerét ragé dél-ame-
rikai indidnok nem kapjadk meg a malériat. Ezt a val6szini els6 divatgyégyszert
akkoriban egy dron arusitottdk az arannyal.

A gybgyszeres terapia fejl6dését sokaig hatraltattdk a gyégyhatésu szerek ha-
tdsmechanizmusat magyardazé hibds elméletek. A skét William Cullen
(1712-1790) szerint a gy6gyszerek elsGédlegesen az idegrendszer kozpontjaban
fejtik ki hatasukat, és az emberi test tobbi része csak mintegy parancsszora en-
gedelmeskedik a koézpont utasitdsainak. Nagyon érdekes, és sokaig uralkodott
Samuel Thomson (1769-1843) elképzelése. Szerinte mindenfajta betegségnek
az okozoja egy altalanos betegséget el6idéz6 ok. Ennek kovetkeztében kell 1étez-
nie egy altalanos, minden betegséget egyarant gy6gyité szernek is, egy modern
elixirnek. Habar mint tudjuk, ilyen csodaszert még nem sikertilt elgéllitani, de
sokan ezt az elképzelést tekintik a Selye-féle stresszelmélet el6djének.

Korszakvaltas

B A Pasteur és Ehrlich munkésséga fémjelezte 19. szdzad vége és a 20. szdzad
eleji évek jelentik azt a korszakvéltast, amikor a hatartudoméanyként jelentkezd
gyb6gyszerkémia felzarkézik a tobbi tudoményéag mellé. A Pasteur éltal kimuta-
tott kérokozé mikroorganizmusok léte a terdpias gyogykezelést is alapjaban
megvéaltoztatta.

A huszadik szdzadban a gy6gyszerek nagyon nagy egészségiigyi, ipari, tarsa-
dalmi és tudoményos jelentdségre tettek szert. A felfejl6dé modern orvostudo-
many segitségiikkel gy6zte le az emberiséget megtizedel§ jarvanyokat. Megn6tt
az atlagos életkor és ezen beliil az aktiv életévek szdma. A fejlett civilizacidval
rendelkezd ipari vildgban olyan magas haldlozasi ardnnyal rendelkezd betegsé-
gek valtak gydgyithatéva, mint a kolera, pestis, himld, szaméarkohogés, skarlat,
tifusz vagy a tuberkulézis. A szifilisz és az AIDS ha teljesen gy6gyithatéva nem
is, de kezelhet6vé valt. Mindez alapvet6en megvaltoztatta az életmédunkat.

Az els6 szintetikus uton elééllitott gyégyszer a Bayer cég terméke, az aszpi-
rin volt (1899). A legrégibb, eredetileg lazcsillapitonak szént készitmény ma is
forgalomban van, s6t reneszanszat éli: gyulladdsgatléként és a vér alvadasat
megel6z6 szerként kivalé eredményeket lehet vele elérni.

Az elsé igazan attorést jelent6 szintetizalt gyégyszercsaladot viszont a szul-
famidok jelentették. Miutan Pasteur bebizonyitotta, hogy a fert6z4 betegségeket
mikroorganizmusok, baktériumok okozzék, és Ehrlich médszeres kutatéssal fel-
fedezi a szifiliszt gyégyit6 salvarsant (az elvégzett munka mennyiségét jellemzi,
hogy csak a 606. megvizsgélt vegyiilet bizonyult hatdsosnak), a kutaték kezdtek
hinni a kemoterdpidban rejl6 lehet6ségekben. Azaz abban, hogy egy kémiai mo-
lekulédval tgy lehet ,,bombazni”és eltalalni a baktériumot, hogy az elpusztuljon.
A mult szdzad harmincas éveiben a munsteri egyetem tanéra, a farmakolégus
Gerhardt Domagk (1895-1964) azzal foglalkozott, hogy vizsgélta az IG
Farbenindustrie altal elGallitott vegyuletek hatdsat Streptococcusszal fert6zott
egereken. Szerencséjére az egyik festéknek szant vegyiilet tokéletesen megvédte
a kiilonben halédlos adaggal megfert6zott egereket. A vegyiilet szulfonamidcso-
portot is tartalmazott, innen a késébb kifejlesztett hasonlé termékek szulfamid
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neve. ElGszor 1933-ban gyégyitanak meg egy Staphilococcusszal silyosan fert6-
zOtt csecsemdt a voros szulfamidként emlegetett Prontozillal. Az eredmény vi-
lagszenzacié. Ez a gy6gyszercsalad forradalmasitja a fert6z6 betegségek kezelé-
sét. Csak mint érdekesség: a kés6bb sikeresen alkalmazott fehér szulfamidot egy
osztrak vegyész, Paul Gelmo mér 1908-ban eldallitotta. Ha akkor valakinek eszé-
be jut ennek gyégyhatésat kiprébalni, talan csak feleannyian halnak meg az el-
s6 vilaghaboriban. A szulfamidok ma is megtalalhaték a patikdkban. Az anti-
biotikumok megjelenése utan kissé hattérbe szorultak, de mint késébb kideriilt,
velitkk szemben kevésbé rezisztensek a baktériumok, igy akarcsak az aszpirin,

ma a szulfamidok is reneszanszukat élik.

Antibiotikumok

W Ha visszatekintiink a gyégyszerkutatés sikereire, annak ellenére, hogy olyan
slagergy6gyszerek is rajta vannak a listdn, mint az inzulin (1922), hidrokortizon
(1952), klorpromazin (1952), fentanil (1960), noretindron (1960), propranolol
(1963), cimetidin (1976) vagy a fluoxetin (1987), nyugodtan allithatjuk, hogy a
péalméat az antibiotikumoknak kell odaadni. A mult szdzad negyvenes éveiben
megjelent és rohamosan elterjedt antibiotikumok valésaggal forradalmasitottak
az é16 korokozok kivaltotta betegségek gyogykezelését. Azok a betegségek, ame-
lyeknek kifejlédését addig csak tehetetleniil szemlélte az orvos (gondoljunk csak
az agyhértyagyulladasra, tidégyulladasra, idilt szivbelhartya-gyulladédsra vagy
a tuberkulézisra), ardnylag konnyen kezelhetékké valtak, és haldlozasi statiszti-
kajuk alaposan megjavult.

»A killonbo6z mikroorganizmusok ,,békés” egymas mellett élésének — a szim-
biézisnak — létezik az ellentéte: az antibiézis. Ilyenkor a 1étért valé kiizdelem je-
gyében az egyik mikroorganizmus el akarja pusztitani a masikat. A koztudat
Alexander Flemingnek (1881-1955) tulajdonitja a penicillin felfedezését, pedig
6 még nem tudott gyégyészati célra penicillint elallitani. O csak 1929-ben le-
kozolte, hogy észlelte egy penészféleség baktericid hatdsat egy kitenyésztett
stafilococcusz-kultiran, ami tulajdonképpen a két mikroorganizmus
antibiézisa. A gomba 4ltal termelt antibakteriélis anyagot penicillinnek nevezte
el és mivel azt tapasztalta, hogy semmi artalmas hatdsa nincs az emberre, java-
solta a terdpias kisérletek megkezdését. Igen am, de mindez még a szulfamidok
tikusan szemlélték a tudésok, s igy Fleming kisérletei feledésbe mertiltek. Tiz
évnek kellett eltelnie, hogy a penicillin Gjra a figyelem kézpontjaba kertiljon. Ek-
kor sikertilt Howard Florey oxfordi kollektivajanak a hat6anyagot tiszta amorf
por formajaban el6allitani, és az ezzel végzett allatkisérletek 6ridsi érdeklGdést
keltettek. Az id6kozben kitort méasodik vilaghaborta igencsak megnovelte a gyul-
ladédsgatlé és fertézésellenes gyogyszerek iranti igényt. A szovetségesek hamaro-
san atlatjak, hogy a penicillinkutatdsnak hadédszati jelentGsége lehet, és a gyégy-
szerkutatdsban még sohasem latott hihetetlen emberi és anyagi eréket mozgdsi-
tanak a vegyulet szerkezetének felderitésére és az ipari elGallitas kidolgozasara.
Angol és amerikai kutaték az 6sszehangolt kutatds eredményeire publikédciés
zarlatot rendelnek el. A t6bb mint haromévi intenziv kutatémunka kisértetiesen
hasonlit a Los Alamos-i atombomba eldéllitasdnak forgatokonyvére, csak az
eredmény lett ,kissé ” huménusabb. A habort utolsé éveiben, majd az ezt kove-
t6 id6kben igen gyorsan elterjedt a penicillin, amit sokan a habort megnyerésé-



nek egyik donté okaként is emlegetnek. A sikeres alkalmazast vildgszerte nagy-
aranyu antibiotikumkutatas kovette. Az elGallitott egész sor antibiotikum, (hogy
koziiliik csak az eritromicint, tetraciklint, kloramfenikolt, oxitetraciklint emlit-
siik), Ggy tlint véglegesen megoldja a fert6zd betegségek kezelését. A kezdeti
igen latvanyos eredmények utdn azonban sajnos az antibiotikumok mind széle-
sebb alkalmazasakor, el6bb csak ritkdbban, majd egyre gyakrabban jelezték az
orvosok, hogy a vart hatds elmaradt. Kidertilt, hogy a mikroorganizmusok kezd-
tek igymond hozzéaszokni az alkalmazott antibiotikumhoz, azaz ellenall6vé, re-
zisztenssé valtak. A kérokozok rezisztencidjanak mechanizmusat ma mar ismer-
jik. Ez tulajdonképpen nem mads, mint a mikroorganizmus evoldcidja: a ferts-
zéskor jelen levé baktériumok millidrdjai kozott lehet egy, amelyiknek az 6n-
megismétlést szabédlyozé DNS struktirdjaban feltehet6en olyan spontan mutéa-
cio6 4ll be, ami miatt red nem hat az egyébként 6t elpusztité antibiotikum. Az ér-
zékeny baktériumok millidrdjai elpusztulnak ugyan, de az az egy talélé egyed
tovabb szaporodva most mar ellenédll6 utédokat fog létrehozni, amelyek a szer-
vezetbdl kijutva rezisztens jarvanyokat indithatnak el. A kozhiedelemtdl eltérd-
en tehit nem a beteg szokik hozz4 az antibiotikumhoz, hanem a betegséget oko-
z6 baktérium. A sokszor foloslegesen alkalmazott antibiotikum csak azért kéros,
mert elGsegiti a kérokozdk rezisztenciajat. Szerencsére ez a rezisztencia altala-
ban antibiotikum specifikus, tehét a baktériumtorzs csak egy bizonyos antibio-
tikummal szemben ellenallé. Igy a jarvany egy masik antibiotikum alkalmazéasa-
val lektizdhetd. Ezért kell a legcélszertibb antibiotikumot antibiogram segitségé-
vel kivélasztani, és ezért kell tobb mint hetven évvel a penicillin ipari eléallita-
sa utan is folytatni az antibiotikum-kutatést. Gy6gyszerkincsiink talan legértéke-
sebb képviseldit probéljak igy megmenteni a kutatdk a terdpia szdmadra.

A kemoterédpia kifejlesztése mellett a 20. szdzad, amelyet joggal tartanak a
gybégyszerkutatds aranykordnak, még szdmos maés teriileten is ért el nagyszerd
eredményeket. A mar emlitettek mellett olyan fontos gy6gyszerkategériak, mint
a vitaminok, hormonok, nyugtaték, fajdalomcsillapiték, a sziv- és érrendszeri
megbetegedések gyogyszerei vagy a tulajdonképpen gyogyszernek nem tekint-
heté hormonalapt fogamzasgatlok mind a mult szdzadban elvégzett rendszeres
és modszeres kutatasnak koszonhetik megjelenésiiket. Ugy tiint, hogy az embe-
riségnek el6bb-ut6bb sikertil majdnem minden betegségre vagy kéros elvéltozas-
ra megtaldlnia a megfelel6 remediumot. Ez a sikeres folyamat viszont a szdzad
utolsé két-hdrom évtizedében érezhetfen lelassult. Ezért jobb, ha a fentebbi
mondatban sokkal inkabb a majdnem széra és nem a mindenre tessziitk a hang-
salyt. Az eredmények csokkenése mindenekel6tt a mérhetetleniil megnétt kuta-
tasi koltségeknek tulajdonithat6. Egy hatékony, toxicitismentes és minimalis
mellékhatassal rendelkezé Gj termék torzskonyvezésének koltségvetése milliard
dollaros nagyséagrendd, és jéforman csak egy tirhaj6zasi projekt koltségeivel ha-
sonlithaté 6ssze, amit az egyre nehezebb szabélyzati elGirdsok betarthat6saga
okoz. Egy val6di haladést jelentd Gj termék piacra dobasa minimum tizenot év
kutatést és tobb tizezer oldal dokumentécié elkészitését igényli.

A contergantragédia és a kutatas

B A gybgyszergyartast és -kutatast iranyit6 és ellendrzé nemzeti és nemzetkozi
szervek az ismert contergantragédia 6ta szigoritottdk meg ennyire egy-egy uj
gybégyszer bevezetésének engedélyezését. A mult szdzad hatvanas éveinek ele-
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A

jén a német Griinenthal cég 4ltal elGallitott thalidomide vagy mas néven conter-
gan nev, szedativ hatdsu, a terhes nék hanyasi ingerének csokkentésére szant ké-
szitményérdl kideriilt, hogy azok a nék, akik ezt terhességiik els6 harom hénapja-
ban hasznéltak, olyan torz Gjsziilotteknek adtak életet, akiknek végtagjaik helyett
csak ujjak néttek ki a vallukbdl (phocomelidanak, fékavégtagtisignak nevezett
rendellenesség). A mintegy tizezer contergansériilt Gjszilott annak ,.koszonhette”
nyomorusagét, hogy a kotelezd klinikai vizsgalatokat allapotos n6kén nem végez-
ték el. Igaz, ez akkor még nem is volt szokésos eljaras. Ugy latszik, nemcsak hires,
hanem hirhedt gy6gyszereket is lehetett elGallitani! Az ériasi felhaborodast okozo
tragédia és évekig elhtz6dé per 6ta a klinikai vizsgalatokon koételezd az Gj szerek
terratogén (magzatkarosit6) hatdsdnak a vizsgalata is. Drakéi szigoritas lett a ko-
vetkezmény, olyannyira drakéi, hogy sok szakember szerint ez mar keményen hat-
réltatja az Gj gyogyszerek utani kutatést. Valoban, azéta az igazédn eredményes ku-
tatdst mar csak a mamutcégek laboratériumai engedhetik meg maguknak, vagy
példaul a rakkutatdst nemzetkozi 6sszefogést is jelentd csapatmunkaban végzik.
Az utébbi években nagyon kevés olyan gyégyszer keriilt forgalomba, amelyik meg-
téritette a kutatasara szant osszegeket, természetesen beszamitva a sikertelen ki-
sérletek raforditasait is. Az egyik ilyen redlis hasznot hozé termék a férfi potenci-
at noveld viagra volt.

Amint az mar az eddigiekbdl is kideriilhetett, az Gj, hatékony gyogyszerek
utani kutatéds tdvolrél sem egy lezart folyamat. Az influenza, a daganatos beteg-
ségek, a multiplex sclerosis, az Alzheimer- és a Parkinson-kér meg még j6 par
betegség ma is varja sikeres gyégyszerét. A fejl6dé vilag gyogyszerellatdasa még
mindig siralmas, és a megndétt atlagos életkor kovetkeztében elidsodott tarsada-
lom gyégyszerfogyasztdsa ugrdsszertien az egekbe szokott. A megoldasra varé
jogos igények kielégitése a kutatéssal foglalkozé tudésokra var.

«Két nap alatt..."

B Amig lesznek olyan betegségek, melyeknek teljes gydgyitasara még nincs a pa-
tikdkban megfeleld szer (rak, sclerosis multiplex, izomsorvadas stb.), a gyégyulni
vagy6 beteg vagy hozzétartozéja kapva kap minden gyogyitassal kecsegtet6 szer
utan, lett légyen annak eredete barmennyire is kétes. ,Kizar6lag természetes
anyagbol késziilt, Gsi, esetleg keleti orszagokban évszazadok 6ta sikeresen alkal-
mazott olyan szer, amelyik két nap alatt meggydgyitotta azt, akir6l az orvosok
maér teljesen lemondtak” — sz6l altaldban a csodaszert hirdets reklam. Tévol 4ll
t6lem, hogy megkérdGjelezzem a jobbara csak taplalékkiegészit6ként engedélye-
zett, természetgyogyaszok éaltal forgalmazott készitmények létjogosultsagat
és/vagy hasznat, de azért j6 egy-két dolgot figyelembe venni. A ,kizarélag termé-
szetes anyagbol készult” cimke pusztan ténykozl6 és nem mindgséget jelzé meg-
allapitas. Tudjuk, hogy van rendkiviil mérgezg, természetben taldlhaté gomba
vagy novény. Tovabbé a legtobb ismert, ma szintetikusan eléallitott gyégyszert
ugy nyerték, hogy egy gyogyhatast természetes anyagbdl kivontdk az aktiv ha-
téanyagot, amit a megfeleld szerkezetfeltaras utdn most mar szintetikus tdton is
elGallitottak. Ezt a tiszta anyagot sokkal pontosabban lehet adagolni, mint a
szamtalan mellékterméket is tartalmazé novényt vagy annak kivonatat. Az ,,Gsi”
vagy ,évszazadok 6ta hasznalt” jelzGs szerkezet, bar nem kizaré jellegti, de nem
is biztositék a hatékonysagra. A Samuel Hahnemann (1755-1843) altal alkalma-
zott homeopatias gyogyszereket — veluk stirtin taldlkozhatunk ma is a patikak-



ban —, bar még nem vontak ki a forgalombdl, de a WHO (Egészségiigyi Vilagszer-
vezet) felhivta a figyelmet arra, hogy ezek a végtelen higitasban alkalmazott sze-
rek hatékonysdga semmivel sem tobb a placeb6énal.

Az, hogy valaki, akinek sorsar6l mar lemondtak az orvosok, csodédval hatéaros
modon meggyé6gyul, egyaltalan nem ritka jelenség. Csak az nem biztos, hogy az
alkalmazott csodaszertél. Tudjuk, hogy a betegségek egy része olyan természetd,
hogy sokszor a puszta dgynyugalom vagy a korhazi kornyezet, esetleg pszichés
hatasok mar énmagukban javulést, s6t gy6gyulast okozhatnak. A gyégyszerek
hatékonysaganak egzakt, szdmokban kifejezhet6 meghatarozasara a klinikai
vizsgalatok masodik fazisaban megvannak a j6l kidolgozott eljarasok. Ez par
szaz betegen torténik, akiket véletlen besorolasos (randomizalt) médszerrel le-
hetéleg azonos 6sszetételd csoportokba osztanak. A kezeltek csoportjaban 1évék
kapjak a vizsgdlandé 4j gyégyszert, a kontrollcsoportosak a placebét (latinul azt
jelenti: tetszeni fogok, ez tgynevezett latszatgyogyszer, kinézésre pont olyan,
mint a megvizsgalandé gydégyszer, csak nincs benne hatéanyag). Sem a betegek,
sem a kisérletet iranyit6 orvos (kettds vakpréba), de sokszor még a szereket ki-
oszt6 segédszemélyzet sem (harmas vakpréba) tudja, ki mit kapott. A placebé
célja a pszichés hatas kiszlirése. A gy6gyitds mértékét szamszertien, altaldban
szézalékban szokds megadni.

Annak ellenére, hogy tizezer molekuldbdl j6 esetben is csak egy johet szami-
tasba a gyégyszerkutatds szempontjabdl, a még hatralevé feladatok megoldasa-
ban nagyon sokat segithet a modern szamit6gépes gyégyszertervezés (az ameri-
kai egyetemeken mar kiilon tantargyként tanitott drug design), a konnyen hoz-
zaférhetd digitalizalt szakirodalom és a gyégyszeriparban még mindig meglévd,
ha nem is éppen béséges pénzforras.
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