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A DNS kettds hélix szerkezetének megisme-
rése és ezen keresztiil a genetikai informacio
megfejtése méltan tarthatd a 20. szdzad ma-
sodik fele legnagyobb felfedezésének. A
felismerés gyakorlati haszna nemcsak a bio-
technol6gia eredményein at valt alig felbe-
csulhet6 értékkeé az ipar és mezdgazdasag
szamara, hanem a human gydgyaszatban is
hatalmas lehetdségeket nyitott meg. Ezen
beliil kiemelked&en fontosnak tarthat6 azok-
nak a gyogyszereknek a megismerése,
amelyek hatasukat a nukleinsavakkal valo
kolcsOnhatas révén fejtik ki. A genomikaazon
4gazataival ellentétben, ahol a cél ahasznos
genetikai informéacié megdrzése illetve atvi-
tele, anukleinsav tamadaspontt gyogyszerek
adott—emberi szervezetre kéros —informa-
ciok kifejezOdését akadalyozzak meg.
Ahuman, illetve hasznos éldlényekre ka-
ros gen orokletes illetve szerzett Gton juthat
aszervezetbe. Utdbbiak kozott a korokozok
altal bevitt, a hibas endogén anyagcsere fo-
lyamatok Utjan képzddd, valamint a kdrnye-
zeti artalmak révén keletkez6 valtozasok a
legjelentdsebbek. A kéros gének kifejezddé-
se szamos patoldgiai eseményhez vezet,
melyek koziil a rdkos megbetegedések és a
virus- valamint a baktériumfertdzés okozta
artalmak genetikai alapjai a legismertebbek.
Bér a gyogyszeres terapia nyilvanvaldan szo-
ros kapcsolatban van az emlitett teriiletek-
kel, jelenigen vazlatos 6sszeallitds amegbete-
gedések kezelésében alkalmazott nuklein-

sav tAmadéaspontt anyagok molekular-far-
makoldgiai alapjaival foglalkozik. Az anyag-
csoport fontossagat mutatja, hogy a Magyar-
orszagon forgalomban 1év6 dsszes gyogyszert
ismertetd Gyogyszerkompendium 2002. évi
kiadasaban szerepld daganatellenes szerek
t6bb mint 60 %-a, az antiviralis anyagok tbb
mint 70 %-a kzvetve vagy kdzvetlenil nuk-
leinsav tAmadasponty vegydlet. A vilag
gyOdgyszerforgalmaban is hasonlé aranyok
mutathatok ki.

Anukleinsav informaciok sejteken bel(li
kifejez6désének megakadalyozasara sza-
mos, az 1. 4bran feltiintetett biokémiai fo-
lyamat inhibialasa Utjan van lehetfség.
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1. &bra = DNS bioszintézisének
és informécid kifejlodésének vazlata

A DNS bioszintézisét gatolhatjuk olyan
maodon, hogy megakadalyozzuk nukleozid
épitbegységek keletkezését (1. abra j, k, |
folyamat). Ezzel ab ovo lehetetlenné valik
akaros gént tartalmaz6 DNS szintézise. Ezen
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a hatasmechanizmuson alapul6 anyagok
(példaul: Methotrexat, Mercaptopurin) a da-
ganatellenes vegytletek igen jelentds, a
gyogyszeres terapidban széles kérben alkal-
mazott csoportjat alkotjak. Mivel ezek csak
kovetkezményeiben érintik a nukleinsav
funkciok érvényestilését, az atalakuldsokat
gatlé inhibitorok nem képezik jelen 6ssze-
allitds tematikdjat. A targyalt vegytiletek kozé
azok tartoznak, melyek a nukleinsavakkal
végbemend kozvetlen kdlcsonhatasok ré-
vén vagy azokba beépiilve inhibialjak a ge-
netikai informacioatadasi (replikacio, transz-
kripcid, transzlacio (1. abra; m, n, o) folya-
matokat. A kdlcsdnhatasok természete alap-
jan agyogyszereket az alabbi f6 csoportokba
soroljuk

= DNS-sel kovalens kotést Iétrehozo vegyii-
letek

= DNS-sel interkalacios komplexet képzd
szerek

< DNS-be beépiild nukleozid analdgok

= Nukleinsavakkal hibridet alkotd oligo-
nukleotidok (antiszensz oligomerek)

Az elsd két csoport csaknem kizarolag a rakos
betegek kezelésében, a harmadik nagyobb
részben a virus, kisebb, de szimottevd mér-
tékben a daganatterapiaban, mig a negye-
dik mindkét hatastani tertleten alkalmazott
gyogyszercsalad. A baktérium kemoterapia-
ban haszndlatos vegyuletek speciélis komp-
lexképzok. A folyamatokban a DNS-enésa
gyogyszeren kiviil enzimek is részt vesznek.

Afelsorolt vegyuletcsoportok mindegyi-
kében folytak; illetve folynak kutatasok k-
[6nb6zd magyarorszagi laboratdriumokban.

A szelektivitas problematikaja

A nukleinsav tdmadaspontu vegydletek
elsddleges gydgyszeralkalmazasi feltétele a
szelektivitas. Ez a kritérium, mely valamennyi
gyogyszerhatastani terileten alapfeltétel, a
targyalt vegyuletek kdrében kiilonleges fon-
tossaggal bir. A karos és hasznos gének szer-

kezeti tulajdonsagai ugyanis igen hasonléak.
Alapveto szerkezetbeli kiilbnbségek a nuk-
leinsavak funkci¢jabél adddo szekvencidlis
kiilbnbdzbségben rejlenek. Ezen az alapon
afenti csoportositasu szerek két részre oszt-
hatok. Az egyikbe a szekvenciara kevéshé
érzékeny, amasodikba a nagy szekvencia-
specificitast vegylletek tartoznak. Az elsé
két vegyuletcsoport szekvencia-specificita-
sa jelenlegi ismereteink alapjan mérsékel,
illetve kicsiny. Ezen els6 genercios nuklein-
sav tAmadaspontu hatéanyagok gyogyszer-
ként valé alkalmazhatosagéat elsGsorban
ko6zil a legfontosabbak a bioaktivacios és
bioinaktivacios folyamatok. Ezek tudatos
alkalmazasaval létrehozott kemoterapiai
szerek amasodik generacids nukleinsav cél-
pontu hatéanyagok csoportjat képezik.

A szelektivitast n6veld biokémiai atala-
kulasokat specifikus enzimek katalizaljak.
Jelentdségben kiemelkednek koziliik azok,
melyek kdzremdkddésével valik lehetdve
a DNS tdbbszordsen felcsavarodott szerke-
zetébdl areplikéciora éstranszkripcidra alkal-
mas forma kialakulasa (topoizomerazok,
girdz). Ezen folyamat inhibitorai kdzott sza-
mos fontos daganat- és baktériumellenes
gyogyszer talalhato.

A harmadik csoportba sorolt vegytiletek
szelektivitasa Iényegesen nagyobb. A nuk-
leinsavakba torténd beépiilés ebben az eset-
ben is enzimek kdzremlkodésével jon létre.
A szelektivitds mértéke az adott enzim-tu-
mor, illetve virusfert6zott sejt specificitasatol
fugg.

Fenti felsorolasban szerepld negyedik ve-
gyuletcsoportot oligonukleotidok képezik,
melyek a Watson-Crick-féle bazis 6sszekap-
csolddasi szabalyoknak megfelelden képe-
sek adott nukleinsav-szakasz kimagaslo spe-
cificitasu felismerésére és hibridizacio révén
a karos informéciotovabbitas inhibialasara.
Ezen elv felhasznalasaval két évtizede kez-
dodott gyogyszerkutatas a legjelentdsebb
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iranyzatanak tekinthet6 a nukleinsav tama-
daspontu anyagok kdrében, azok harmadik
generacios tipusat alkotva. A vegyletek al-
kalmazasi terilete jelenleg elsdsorban a ke-
moterapia, de perspektivikusan egyéb hatas-
tani terlileteken is vezetd, legalabbis kima-
gaslé szerephez juthatnak. Ennek megfele-
I16en jelen —aterjedelem megszabta lehet6-
ségek miatt igen vazlatos — 6sszehasonlitas-
ban is kiemelten foglalkozunk az antiszensz
oligonukleotidokkal.

DNS-sel kovalens kotést képzd vegyuletek

A daganatgatl6 hatasu gyogyszerek legré-
gebbi, a mai napig egyik legjelentBsebb cso-
portjat azok a vegydletek alkotjak, melyek
a DNS-t felépit6 heterociklusos bazisokkal
kovalens kotést hoznak létre. Mar a mult
szézad elsd harmadaban megfigyelték, hogy
az alkilezd szerek kromoszomakarosodast
okoznak. A harmincas évek végén kimutat-
tak, hogy a harci gaznak kifejlesztett b,b-
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diklordietilszulfid (mustargaz) (2. abra, 1.)
sejtproliferacio gatlé hatasu. Rakellenes
gyogyszerként a vegylet nem j6hetett sza-
mitasba a daganat- és egészséges sejtek ko-
z0tti igen kis szelektivitdsa miatt. Hamarosan
kiderilt, hogy a kénatom NH-ra torténd cse-
réje a szelektivitast igen jelentds mértékben
megnoveli. A b,b-diklordietilamin (2.) azzal
az elénnyel is rendelkezik, hogy az NH-cso-
port hidrogénatomja legkilénbézdbb cso-
portokkal helyettesithetd, igy tetszdleges
sz&mu szdrmazék készithet6 el. Elsdként az
N-metil-b,b-diklordietilamint (3.) vezették
be a gyogyaszatba. 1946-ban amerikai kuta-
tok (Jacobson et al., 1946) mar harminché-
rom honapos daganatterapiai tapasztalatrol
szamoltak be, tébb szarkoma esetén igen j6
eredménnyel. Felhivtak a figyelmet, hogy a
kiilénb6z6 tumorok igen kiilénbodzd érzé-
kenységlek, és az egészséges sejtek karo-
sodésa nagyfoku, ezért igen kis (0,1 mg/kg)
doézist hasznaltak. A mustarnitrogének al-
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2. abra = Bifunkcios biologiai alkilezd szerek I. Kénmustar és nitrogénmustar szarmazékok
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3. abra = Mustarnitrogénnel keresztkotott DNS

kalmazésa attorést jelentett a rakgyogyaszat-
ban. Bebizonyitotta, hogy a daganatos be-
tegségek gyogyszeresen is kezelhetdek.

Angol kutaték (Haddow, Ross, Lawley,
Brookes) a nitrogenmustard csaladot tovabb
fejlesztették. Elsdsorban olyan szarmazéko-
kat szintetizaltak és vizsgaltak, melyekben
a nitrogenmustard metil csoportja helyett
fenil, illetve szubsztitualt fenil csoportot épi-
tettek be amolekulba, azaz az N,N-bisklor-
etil-anilin szdrmazékait szintetizaltak. Legsi-
keresebb citosztatikus hatast vegyuletnek
az bizonyult, melyben a b,b-diklordietilami-
no csoporthoz kapcsolt fenil gyGra p-hely-
zetben g-karboxi-propil csoportot tartalmaz
(4.). Avegyiletet mai napig hasznaljak rak-
ellenes gyogyszerként klorambucil néven.

Alexander Haddow, az experimentalis
daganatkemoterapia egyik megalapitdja, a
vegylletek hatdsmechanizmusardl egy
1949-ben tartott konferencia irdsos dssze-
foglal6jaban azt a véleményt fejtette ki, hogy
az ilyen tipusu szerek kromoszomakarosito
hatasaért a benniik 1évo proteinek alkilezé-
se, mégpedig keresztkotést létrehozd ké-
miai reakcioja felelds.

A hatasmechanizmus megismerésében
alapvetd véltozast jelentett a DNS kettds hé-
lix megismerése. Szinte kézenfekvd feltéte-
lezésként merdilt fel, hogy a keresztkotés a

kromoszomaban lévd DNS két széla kdzott
alakuljon ki. Erre vonatkozo bizonyitékot az
angol iskola munkatarsai, Peter Brookes és
Philip Lawley a ketts spirdl felismerése utan
néhany évvel (Brookes-Lawley, 1961) pub-
likaltak. A kettdsen alkilezett DNS lebontasi
reakcioival igazoltédk, hogy keresztkotés
nagymértékben a szemkdzti szalakon helyet
foglal6 guanin bazisok N nitrogén atomjai
kozottjon létre. (3. &bra) Afelismerés harom
szempontbdl is kiemelt jelentdség. (a) Bi-
zonyitotta a DNS meghatarozé szerepét a
gyogyszerek hatasaban; (b) A DNS szerkeze-
ti tulajdonsagainak ismeretében Uj szerek
tervezésének lehetdségét nyitotta meg; (c)
Kimutatta a szelektivitas korlatozott lehetd-
ségeit az alkalmazott vegytiletek kdrében.
Abifunkcios bioldgiai alkilezd szerek DNS
keresztkotési reakcidi a mai napig kutatasi
témat jelentenek, amit indokol, hogy a ve-
gyuletek, beleértve a kdvetkezfkben tar-
gyalt szarmazékokat, jelenleg is a daganat-
ellenes vegytletek nagy szazalékat alkotjak.
Avizsgalatok fd iranya a DNS szerkezeti tu-
lajdonségainak bdvild ismerete alapjan an-
nak a kérdésnek a tisztdzasa, milyen 6ssze-
fliggés van a nukleinsav szerkezeti paramé-
terek és az alkilezd vegylletek szerkezeti
adottsagai kdzott (a). Ezek a tulajdonsagok,
milyen korrelaciéban vannak atumorellenes
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szelektivitassal (b). A tobb évtizedes, sok la-
boratériumban végzett vizsgalatok az alabbi
altalanos dsszefliggések megallapitasat tet-
ték lehetdvé.
= A keresztkotés nagymeértékben a DNS nagy
arkaban helyet foglald bazisspiralok kozott
jon létre.
= Akét szal N’-guanin atomjainak dsszeko-
tése G-C iranyu.
= Nagyobb val6szinGséggel jon létre ke-
resztkotés a halmozott G tartalmu szek-
venciak esetén.
= Az alkilezd centrumokat 6sszek6td hosz-
szabb egység esetén nem a szomszédos,
hanem az 1,3-helyzetl guanin bazisok
kozott 1étestl keresztkotés.
Emlitett DNS szekvencidlis szerkezeti tulaj-
donsagok bizonyos gének érintettségét ki-
zarjak ugyan, de a tumor-szelektivitas alap-
vetd kérdéseire nem adnak valaszt. Az egyéb
szelektivitast befolyasold tényezdket—abbol
aszempontbdl, hogy benniik a DNS milyen
szerepet jatszik — két részre oszthatjuk:
= Atarget DNS-t érint6 atalakulasok
= A hatéanyag DNS-tdl fiiggetlen tumor,
illetve korokozo karositott sejtspecifikus
reakcidik.
Abioldgiai alkilezd vegyUletek és DNS kozotti
reakciok szelektivitasara legrégebbi ma-
gyarazat—jobb hijan —annak a feltételezése,
hogy a gyorsabban 0szt6do sejtekben na-
gyobb az aktivalt allapot( DNS koncentra-
cidja. Mivel tisztan kémiai folyamatrol van
sz0, a reakcidkinetikai paraméterek kilon-
b6zbsége specificitassal jar egyUtt.
ElBbbinél Ienyegesen fontosabb, kisér-
letileg is bizonyitott szelektivitasi tényezd a
DNS repair beli (karosodott DNS-t javité me-
chanizmus) kiilbnbség a daganat és egészsé-
ges sejtek kdzott. A tumorsejtekben ez a fo-
lyamat lényegesen kisebb mértékben megy
végbe, legalabbis a kezdeti szakaszban. 1d6-
vel adaganatos sejtek is ,megtanuljak” a re-
pair-t, ami az alkilezd szerekkel szemben
kialakulé rezisztencia egyik f6 okozéja. A

rezisztencia problematikéja egyébként nem-
csak ennek a vegytuletcsoportnak, hanem
az egész kemoterépiai terliletnek kdzponti
kérdése. Mindenképpen részletesebb tar-
gyalast érdemelne meg, de jelen 6sszedllitas
aterjedelem korlatai miatt ezt nem teszi le-
hetdvé.

Fentieken tlmen&en a DNS alkilezhetd-
sége fligg a benne levd nukleofilek (elsdsor-
ban guanin N”atom) pH-fliggd reaktivitasatol,
kilénb6zd endogén anyagokkal val6 kol-
csonhatastol, a DNS hélixstruktiran tilmend
specialis rendezettségtdl, melyekben a tu-
moros és normal sejtek kozott — ma még
sok vonatkozasban ismeretlen — kuildnbsé-
gek vannak.

A DNS-t0l fggetlen atalakulasok szelek-
tivitdsara mér utaltunk. Az emlitett bioaktiva-
cids és bioinaktivacios folyamatokon kivdil
jelentds, esetenként meghatarozo faktorok:
a transzport folyamatok specificitasa, to-
vabba az eldbbi folyamatokban nem érintett
fehérjék és egyéb anyagcseretermekkel lét-
redtt kdlcsonhatasok szelektivitasa. Hang-
sulyozandd, hogy a gyégyszerhatas oki té-
nyezoje ezekben az esetekben is a karos
DNS-informécio kifejez8désének megaka-
dalyozésa. Az emlitett folyamatok a tumor-
(illetve virus) specificitasban nyernek fontos,
sok esetben dontd szerepet.

Abioaktivécio az alapja az egyik leggyak-
rabban alkalmazott, széles hatasspektrumd,
a magyar klinikai gyakorlatban is kiemelt
jelentdségl gyogyszer, a ciklofoszfamid (5.)
hatasanak is. A vegytilet bar tartalmazza a
b,b-diklérdietil-amino molekularészt, gya-
korlatilag hatastalan. Hasznalatét az tette lehe-
tové, hogy kétfajta enzim hatdsara foszfor-
amid-mustarra (6.) alakul (2. &bra). A meta-
bolitikus atalakulas tumorspecificitasa sze-
lektiv hatasban jelentkezik, amit tovabb erd-
sitaz atény, hogy gyogyszer az egészséges
sejtben egy harmadik enzim katalizalta folya-
matban specifikusan bioinaktivalodik
(Jeney, 2001).
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A ciklofoszfamid tipikus prodrog, amire a
vegyllet hatdismechanizmusanak felderitése
Gtjan dertlt fény (empirikus prodrog). A pro-
drog-elv tudatos gydgyszerkémiai alkalmaza-
st a tovabbiakban tobb vegyuletcsoportnal
targyaljuk. Ennek legfejlettebb formai (révid

CH, — CH, —CH,
0OSO,CH, OSO,CH,
@ n=2 Myleran
o

CH,— CH,—N—C—R

Cl NO

R = CH,— CH,—¢ClI
Carmustin, BCNU

©)

Osszefoglalas: Kopper, 2002), mikor a bioakti-
véciot katalizald enzimet szelektiven juttatjak
atumorsejtbe egy alkalmas vektorral (GDEPT,
gene directed enzyme prodrug therapy) vagy
tumorsejtspecifikus antitesthez kotik (ADEPT
—antibody directed enzyme prodrug therapy).
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4. abra = Bifunkcids biolégiai alkilez szerek |1. Mezilatok, epoxidok, cukoralkohol szarmazékok
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A mustarnitrogének és DNS kozotti re-
akcidk megismert torvényszerdségeire ala-
pozva egyéb bifunkcios alkilezd szerek
gyOgyszerré fejlesztésére kertilt sor. llyenek
a dimeziloxi alkanok (7.), diepoxidok (8.,
13.), nitrozokarbamidok (9.), bromvegyiile-
tek (11.,12.).

Amustarnitrogén szarmazékok korében
Szekerke Méria, a nitrozokarbamidok teriile-
tén Medzhradszky Kalméan és Vargha Helga
(1987) szintetizalt elvi meggondolasok alap-
jan peptidekhez kotott citosztatikum pro-
drogokat. Munkassaguk vilagviszonylatban
is Gttoronek tekinthetd.

Mind potencialis rakgyogyaszati értékiik,
mind a hazai kutatasi eredmények miatt k-
I16n csoportként targyaljuk a cukoralkohol
szarmazékokat. Elsd képviseldjik a Varga
LaszI6 és munkatérsai altal kifejlesztett De-
granol (10.) 1,6-helyzetben alkilez b-klor-
etil-amino csoportot tartalmaz.

Farmakologiailag, klinikailag és moleku-
laris hatasmechanizmusat tekintve legszéle-
sebb kdrben tanulmanyozott vegytiletek az
1,6-dibrém-hexitek (11., 12.). Amannitszar-
mazék Myelobromol, az 1,6-dibréom-dulcit
Elobromol néven valt ismert gyogyszerré.
Kidolgoz4i a Chinoin, az Onkoldgiai és az
Onkopatoldgiai Intézet Institoris LaszI6 és
Eckhardt Sandor vezette kutatdcsoportjai
Németh LaszI6 és Somfai Zsuzsa igen gyu-
molcsdzd kdzremOkodésével. A vegyiiletek
szerkezettdl fliggo citosztatikus hatas jellem-
zésében, a DNS-karosodas és a gyogyszer-
metabolizmus szerepének felderitésében
Jeney Andras végzett (ttord munkassagot.

Nagyon sajnélatos, hogy a hatékonysaga-
ban sokszoros klinikai eredmények alapjan
bizonyitott szerek gyartasat a Chinoin be-
szlintette, és ezzel ezeknek a tudomanyos
eredményekre alapozott (nem a naivan fel-
talalt ,csodaszerek” kategdriajaba tartozo)
gyogyszereknek a hasznalata megsz(nt, a
haz&nkban mésodik halalozasi okként sze-
repld rakos megbetegedések kezelésében.

A cukoralkohol szarmazékok farmakold-
giai szempontbol is igen fontos szerkezeti
elemei az alkilezd molekularészekhez kii-
16nb6z6 helyzetben és térhelyzetben levd
hidroxil csoportok. Ez az egyéb bioldgiai alki-
lezd szerektdl eltérd szerkezeti tulajdonséag
a kovetkezd specialis, a tumorspecificitasra
is kihatd tényezfkben jelentkezik.
= Szomszédcsoport kdzremikodés révén

elBsegiti a DNS-sel és egyéb nukleofilekkel
végbemend atalakulasokat (bioaktivaciok)
= Az OH csoportok térhelyzetiiktol fliggben
befolyasoljak a DNS keresztkdtés lehetd-
segét
= Poziciojuktodl fliggden, intramolekulés re-
akciok révén DNS alkilezésre képtelen
vegyuletek létrehozasaban vesznek részt
(bioinaktivacio)
= Megvaltoztatjk a farmakokinetikai és sejt-
membran penetrécios tulajdonsagokat
= Igen sokfajta prodrog szintézisét teszik
lehetbvé
A daganatellenes hatés alapjat képezd DNS
keresztkotéses reakcidt, a szolvolitikus ké-
miai atalakulasokat és hatékony prodrogok
szintézisének lehetdségét a szerzo vala-
mint Elekes llona és munkatérsaik részle-
tesen tanulmanyoztak az MTA Kozponti
Kémiai Kutato Intézetében. Bebizonyitot-
tak, hogy a keresztkotések ebben az eset-
ben is elsGsorban a két szalon lévd guanin-
bazisok N7 atomjai kdz6tt jonnek létre. A
reakcid sebessége Iényegesen fiigg az OH
csoportok konfiguraciojatol. A szubszti-
tuensek térkitoltését megnovelve (példa-
ul az OH csoportok acilezésével) az eltéré-
sek igen jelentdssé valnak. A konfigurécio-
tol fliggo reaktivitasbeli kiilonbségeket a
szubsztituensek és a DNS kozott fellépd
szterikus kolcsonhatasokkal értelmezték
1975-ben. A reakcidképesség magyaraza-
tat a cukoralkohol sza&rmazékoktol eltérd
szerkezet( (példaul kénmustar) bifunkcids
bioldgiai alkilezd szerekre is érvényesnek
talaltak.
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Az eredmények nemcsak a konfiguracio-
tol fiiggd keresztkotéses reaktivitast ma-
gyarazzak, hanem tetsz6leges szamu szelek-
tiv prodrog tervezésére is iranymutatasul
szolgélnak. Két szer gyogyszerré fejlesztését
aChinoin elkezdte, majd asikeres preklinikai
vizsgalatok utan az (j tulajdonos a klinikai
vizsgalatoktdl eltekintett.

Keresztkdtések in vivo keletkezését, va-
lamint a mono alkilezési és a bisguanil termé-
kek aranyat Institoris Etel (1981) igazolta és
hatérozta meg. Kisérleteivel elGszor bizonyi-
totta a vegyuletek hatasmechanizmusat é16
szervezetben végbemend folyamatokban.

DNS két szala k6zott nemcsak az alkile-
z0szerek, hanem a szamos egyéb agens is
képes keresztkotést létrehozni. llyen a da-
ganat-kemoterapiaban egyik legnagyobb
volumenben alkalmazott vegyulet: a cispla-
tin (14.). A keresztk6tések a guanin N7 ato-
mok kozott gy jonnek létre, hogy a klor-
atomok CI- ionok formajaban leszakadnak,
és helylikre kotddik be a nukleofil nitrogén-
atom. A részletes analizis kideritette, hogy
keresztkotések nemcsak a két szal kozott,
hanem az azonos szalon belll is keletkez-
hetnek. Ezek mennyisége a guanin részek
DNS-en bell elfoglalt pozicidjatol fliggben
meghaladhatja a kétszalas 6sszekdtodést.
Mindkét tipus géatolja a DNS-funkciok kife-
jezbdését, de a két szal kdzotti keresztkotés
hatékonyabb és szelektivebb. A kedvezd far-
makoldgiai tulajdonsagok novelése érde-
kében a platinavegytletek szamos képvise-
16jét vizsgaltak. Kozulik gydgyéaszatban a
carboplatin (15.) és oxaliplatin (16.) nyert
legkiterjedtebb alkalmazast.

i et
N e

cisplatin

/CI
N I N OCO

@ carboplatin

A DNS-sel interkalacids komplexet képezd
szerek

A DNS-informécidk kifejezddését nemcsak
a kovalens kotést létrehozé vegytiletek, ha-
nem azok az agensek is eldidézhetik, me-
lyek a kettds hélix bazis parjai kozé beéke-
I6dve azokkal komplexet hoznak létre. Ez
az egészseges sejtek esetén nemkivanatos
reakcio a kovalens képzokhdz hasonldan
felhasznalhato gydgyszeralkalmazasi célbdl,
amennyiben a kordbban hangsulyozott
megfeleld szelektivitas biztosithato.

Abifunkci6s alkilezd szerekhez hason-
I6an az interkalacids gyogyhatast anyagok
megismerése is empirikus Gton kezdddott
el. Megfigyelték ugyanis, hogy egyes kon-
denzalt aromas gy(rit tartalmazo vegytile-
tek (antibiotikumok), mint példaul az acti-
nomycin D (17.), jelent8s sejtproliferacio
gatlast mutatnak. A DNS és az emlitett ve-
gyuletek kozotti kolcsdnhatasok tanulma-
nyozasa vezetett ahhoz a felismeréshez,
hogy az anyagok interkalaciés adduktokat
hoznak Iétre a nukleinsavval. A vegyiletek
nagyobb szazalékban a DNS kis arkaban levd
bazisok kdzé ékelbdnek be. Az interkalacids
komplex a DNS-struktara olyan torzulésat
hozza létre, hogy annak &tirdsa lehetetlenné
valik. A vegytletek ezen tilmenden egyéb
DNS-kérosit6 hatssal is rendelkeznek. Ezek
egy része fokozza a proliferacio-gatlast,
ugyanakkor toxikus mellékhatasokat is
okozhat. A széles korben alkalmazott antra-
ciklinek, példaul a doxorubicin (18.) oxigén
szabad gyokoket generalnak, és ez jelentds
kardiotoxicitést is okoz.

HN.__0CO NH._ ,0—C
_rt_ Pt |
H,N NH,” No—c
\

(16) oxiplatin

5. abra = Daganatterapiaban hasznalt platinavegyletek
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Az interkalacios komplexképzok jelen-
t0s daganatellenes gydgyszercsoportja je-
lenleg is széleskor( kutatés targyat képezik.
Mellékhatésaikat kiilénbdzd vegyiletekkel
val6 egyuttadassal igyekeznek kikiiszdboini.

Magyarorszagon Hudecz Ferenc és mun-
kacsoportja értek el jelentds eredményeket
az interkalécids komplexképzok és a DNS
kolcsonhatasainak elméleti értelmezésében.

DNS-be beéplild nukleozid analégok

A virusellenes anyagok igen nagy, a tumor
ellenes szerek jelents részét nukleozid ana-
l6gok képezik. A vegylletek tobblépéses
atalakulés (7. abra) soran nukleozid-trifosz-
fatokka alakulnak, és polimeraz katalizalta
reakciok révén épulilnek be a DNS-be.

CH,OH

Doxorubicin

6. abra = DNS-sel interkalaciés komplexet képezd gydgyszerek

Anukleozid analégok valojaban prodro-
gok, melyek enzimes folyamatok Utjan bio-
aktivalodnak. A trifoszfatok kozvetlen alkal-
mazéasa azért nem lehetséges, mert ezek erds
negativ toltésiik révén képtelenek a sejt-
membranokon torténd atjutasra. Az enzimati-
kus lépések sorozata ezen tiimenden a virus-
ellenes szelektiv hatekonysagban vagy a spe-
cifikus antitumor hatasban is szerephez jut.

Anukleotid anal6gok polimerazok kata-
liz&lta DNS-be torténd beépilésével olyan
hibas szerkezet( nukleinsav keletkezik,
mely informacidatadasra képtelen — meg-
akadalyozva mind a replikaciés, mind a
transzkripcios folyamatokat. A virusterapia-
ban alkalmazott vegyuletek (8. abra) jelen-
tOs része ezt Ugy éri el, hogy nem tartalmaz

H O_ bazis O_ bazis E)—P)>—P) O_ bazis
nukleozid mononukleotid
kinaz kinazok
OH OH OH
i Il
(P)=Ho—P—0— ®=—0—P—0—
& &

7. &bra = Nukleozid-5'-trifoszfatok bioszintézise
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8. dbra = Virusellenes nukleozid analégok

a polimerizécio folytatdsahoz sziikséges 3'-
OH csoportot (19.,20.,21.). Az ilyen szer-
kezetl nukleozid analdgbdl keletkezd tri-
foszfat nukleotid egysége a DNS-be beépdil-
ve annak termindlasat okozza, ezzel megsza-
kitva a DNS tovabbi bioszintézisét. (Ossze-
foglalas: DeClercq, 2002.)

Més tipust képvisel az MTA KKKI-ban
kifejlesztett és a Biogal altal gyartott Hevizos
(22.). Avegyiilet 3'-OH csoportja révén ké-
pes a DNS-lanc folytatasara. Bizonyos mérté-
kig be is épul a virus DNS-be, de olyan szer-
kezet jon létre, mely enzimatikusan kony-
nyen hasithatdva valik. Az atalakulas speci-
ficitdsa tovabbi szelektivitasi tényezd.

Az igen nagy HSV virusspecificitasu 5-
bromvinil-dU-nak (23.) a DNS transzkripcio
mechanizmuséara gyakorolt hatdsa még
ismeretlen.

Afentiekben targyalt DNS-be val6 beépu-
Iés vagy a polimerdz mikodés gatlasaa DNS
informacioatadas inhibidlasat magyardzza. A
szelektivitas az enzimek szubsztratfliggd spe-
cificitasanak a fliggvénye. AHSV-ellenesanya-
gok esetén a 5'-monofoszfatok keletkezésé-
re nagyfoku virus indukalta enzimspecifici-
tasban, kdvetkezésképp virusellenes szelek-
tivitdsban jelentkezik A polimerdzok mako-
dése is tobbé-keveéshé specifikus. Az 5-alkil-
pirimidin analdgok esetén (példaul Hevizos,
5-hexil-dU) a szubsztrat specificitas egészen
nagyfoku is lehet, mint azt az MTA KKKI-ban
végzett széleskor( vizsgalatok (Otvoset al.,
1987) bebizonyitottak.

Anukleozid analégok nemcsak a virus,
hanem a daganatterapiaban is alkalmazast
nyertek. Legjelentsebb ilyen szarmazék az
5-fluor-2'-dezoxiuridin (24.). A vegyulet
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gyors in vivo metabolizmusa miatt a gyogya-
szatban vagy kilénb6zd prodrogjait, vagy
gyakrabban a nukleobézis 5-fluor-uracilt (25.)
alkalmazzak. Az FU-bol a szervezetben ke-
letkezik az FAU enzimes reakcidban.

Az FdU tébbféle farmakoldgiai hatassal
bir. Legjelentdsebb, hogy a 2'-dezoxi-uridin-
5'-foszfat metilezésének gatlasaval (timidilat-
szintaz inhibicio) gatolja a timidin-5'-foszfat
keletkezését. Igen jelentds hatés az is, hogy
a DNS-be, illetve RNS-be beépiilve megaka-
dalyozza azok funkcidjanak kifejlddését. Az
igen kedvezd hatékonysagu FdU illetve FU
alkalmazhatGséagét rontja
= a jelentds, anem megfeleld specificitasbol

eredd toxicitas
= az in vivo bomlékonysag, mely az oralis
alkalmazast kizérja
= a kialakult és fokozddo rezisztencia.
Ahétranyok kikiiszobolésére illetve jelentds
csOkkentésére magyar kutatok — Kralo-
vanszky Judit és Jeney Andrés vezetésével —
széleskor vizsgalatokat végeztek 5-etil-2'-
dezoxi-uridin modulator alkalmazasaval (Kra-
lovanszky, 1999). Ezzel amddszerrel Uj, haté-
kony gyogyszerkombin&ciét hoztak létre.

Afarmakol6giaban altalanosan antimeta-
bolitként emlitett nukleozid analégok koziil
kiemelendd a citozin-arabinozid (26) is, mely
Magyarorszagon Alexan, illetve Cytosar né-
ven ismert.

0
HN |
O)\NH

OH

FdU; FdUR

@ FU Fluoruracil

Antiszensz oligonukleotidok

Paul C. Zamecnik és Mary L. Stephenson
amerikai kutatok 1978-ban publikaltak,
hogy bizonyos virusok szaporodasét oligo-
dezoxinukleotidok gatoljak mRNS-sel kép-
zett komplex-képzés (hibridizcid) Gtjan. Ez
a felismerés hatalmas lehet8séget nyitott
meg az Uj gyogyszerek kifejlesztése eldtt.
Alapvetd el6nyik a szelektivitasban jelent-
kezik, melynek alapjait kordbban mar emli-
tettiik. 15-25 tagszamu nukleinsav-szakasz
mikodése a megfeleld komplementer oli-
gonukleotiddal hibridet képezve olyan spe-
cificitast hoz létre, mely lehetfveé teszi egyet-
len, egy adott kéreseményben szerepet
jatszo fehérje keletkezésének inhibialasat.
Avegylileteket természetes analdgjaik alap-
jan antiszensz oligonukleotidoknak nevez-
tékel.

A természetes nukleotidokbodl felépitett
oligomerek az emlitett célbdl nem hasz-
nalhatok az €10 szervezetben bekdvetkezd
igen gyors lebomlasuk miatt. Gyogyszercéld
felhasznalasra az ezt kizaré médositott szer-
kezet( oligomerek szintézisére volt sziikség.
Avilagszerte igen nagy intenzitassal megin-
dult kutatdsok eredményeként ma mér tébb,
mint ezerdtszdz modositas valt ismertté
(tdbb, mint Gtven magyar eredet(). Amodo-
sitasok els® tipusat a foszfatdiészter kotés

NH,

F L

OH

Cytarabin, Alexan, Cytosar

9. abra = Daganatellenes nukleobazis és nukleozid analégok
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tiofoszfatra valo cseréje képviselte. AzGta az
oligonukleotid részek minden egységét (ba-
zisok, dezoxiribdz, internukleotid kotések)
igen kiilonbozo szerkezeti elemekkel médo-
sitottak.

Ezen alapvet6 kovetelménnyel egyutt
az antiszensz oligonukleotidoknak az alabbi
tulajdonsagokkal kell rendelkeznitk:

« Stabil és specifikus hibridképzés a megfe-
leld mMRNS-sel

= Nukleéz rezisztencia

= Megfeleld sejtbejutasi készség

= RN&zH aktivitas

tenciardl tortént emlités. A sejtbejutasi kész-

ség altalanos gyogyszerhatékonysagi té-

nyez8. Az RNazH mikodés lehetdve teszi,

hogy a szerek ne csak egy molekula mRNS

transzléciojat akadalyozzak meg, hanem az

inhibialt nukleinsav elbontdsa utan, az anti-

szensz vegytilet Gjabb mMRNS-hez ktodje-

nek. A folyamat tébbszér megismétlddhet.

Az RNazH indukcio nagymértékben fiigg az

oligonukleotid médositastol.

A kutatadsok a megfeleld biokémiai ala-
pok birtok&ban — a 90-es évek kdzepén fel-
merllt tobb ellenvetés dacara — a vartnal is
gyorsabban vezettek Uj gyogyszerekhez. K6-
zUlik két vegyuilet—egy virusellenes és egy
daganatellenes szer — forgalomba is ker(ilt.
1997-ben hét, 2000-ben tizennyolc, 2002-

Ev Véllalat ~ Ar ($/g)

1990 ISIS 42000

1997 ISIS 1000

2002 (becslés) ISIS ~100
Amersham

2002 (becslés) Poligo ~50

Avecia

1. tablazat « Oligonukleotidok eldallitasi
koltségeinek alakulasa

ben harminc anyag volt a klinikai vizsgalatok
kiildnb6z6 fazisdban (Hogrefe, 1999; 2002).

A farmakoldgiai kbvetelményeken kiviil
a széleskorl gyogyaszati alkalmazashoz
sziikséges volt olyan oligonukleotid gyartas-
technoldgia kidolgozasara, mely lehetové
tette a szerek megfizethetd aron valé hozza-
férhetBségét. A hatalmas energidval és kolt-
seggel végzett fejlesztésekkel a problémat
megoldottnak lehet tekinteni. A fejlddést az
1. tAblazatban szerepld adatok szemléltetik.

Hazai kutatok az antiszensz elv megis-
merése utan igen révid idon belll bekap-
csolddtak a vizsgalatokba. Ehhez j6 alapot
adtak a hetvenes években elért szintetikus-
kémiai és polinukleotid bioorganikus kuta-
tasi eredmények (Otvos, 1998). Eppen tiz
éve, az MTA kozgydlésén aszerzonek maédja
volt egy, az akkori DOTE Mikrobioldgiai
Intézetében (Gergely Lajos, D. T6th Ferenc)
HIV ellen in vitro rendkivil hatékonynak
talalt antiszensz oligonukleotid (KKKI-538)
ismertetésére. Az OMFB, az OTKA és egy
kulfoéldi szponzor segitségével a vegyulet
sikeresen jutott tul a preklinikai vizsgalato-
kon, beleértve kutyakon végzett toxikol6-
giai kisérleteket is. Az in vivo hatés bizonyi-
tasara és az ezt kvetd klinikai vizsgalatokra
amegfeleld anyagmennyiség (minimalisan
1000 g) hianyaban (eldallitasi koltsége 1993-
as aron tébb szazmillié forint) sajnos nem
kerulhetett sor.

Akilencvenes években a DEOEC Biol6-
giai Intézetben létesiilt egy antiszensz oligo-
nukleotid kutatorészleg. 2001-ben kozolt
(Szatméri— Aradi, 2001) alapkutatasi eredmé-
nyeikre tamaszkodva Aradi Janos munkacso-
portja olyan telomeraz inhibitorokat fejlesz-
tett ki, melyek a Watson-Crick bazisparosodas
szabalyai szerint kdlcsénhatasba lépnek a
telomerdz RNS templét régidjaval, majd egy
kapcsolt, kémiailag médositott oligonukleo-
tid szakasz segitségével a protein alegység-
hez kétddnek. A vegyiiletek igen nagyfoku
telomeraz-gatlo hatast fejtenek ki. Ezen az
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alapon potencidlis tumorterapiés agenseket
sikertilt megismerni.

Az MTA Kémiai Kutatékézpontban a
szerz0 irdnyftasaval harom éve indultak meg
kutatasok egy Uj oligonukleotid gyogyszer-
megismerési koncepci6 alapjan. Az anti-
szensz iranyitott prodrog terépidnak (ADPT
—antisense directed prodrug therapy) elneve-
zettmodszer egyesiti a prodrog és antiszensz
szelektivitasi elv eldnyeit. Ezzel elméletileg
szuperszelektiv szerek eldallitasa varhato.

Az (j elv azon az igen egyszer( elgondo-
lason alapszik, hogy olyan prodrogokat allit-
sunk eld, melyek egyik fele antiszensz mo-
lekula, a masik hozzé kovalensen kapcsolt
hatékony gyégyszer. Az antiszensz rész fel-
ismeri a hibas nukleinsav adott szakaszat,
majd a drog rész enzim kozremQkddéssel
felszabadul. Utdbbit modellkisérletek iga-
zoltak (Otvés, 2002).

Ezzel amechanizmussal lokalisan és sze-
lektiven nagy gy6gyszer- koncentracio érhe-
t0 el, ami a nagymertékben megndvelt haté-
konysagban jelentkezik. Ehhez adodik hoz-
za az antiszensz oligonukleotid sajat hatasa.
A gyogyszertervezésben igen nagy eldny,
hogy mind az oligomer, mind a kapcsolt egy-

seg ismert és kiprobalt gydgyszer lehet. A
variélasi lehetBség a mar eddig ismert szerek
figyelembevételével is igen nagyszama.

Jeney Andrés vezetésével végzett vizsga-
latokban a mdédszert tobb oligonukleotid-FdU
konjugadtummal tanulmanyoztak. A vegyu-
letek az FAU kilonb6z6 rakos sejtek szapo-
rodasgatld hatasat 5-105-sz6ros (1) mérték-
ben ndvelték meg. Az FdU konjugatumok
esetén kilon elényt jelent, hogy egy oligo-
nukleotid 3'-végéhez, a dezoxinukleozid bi-
funkcids jellegébdl adéddan, tébb FAU mo-
lekula is kapcsolhatd.

Nem kell hangsulyozni, hogy milyen
gyogyaszati jelentdsége volnaaz ADPT-nek,
ha a hatékonysagnovelés in vivo is bizonyi-
tast nyerne. Remélhet6leg sikertl olyan
financidlis lehetBségekhez jutni, hogy az
ilyen tipusu vizsgalatok elkezdddjenek, és
erre alapozva a vegyuletek kiilonb6zo (elso-
sorban daganatos és virusfert6zés okozta)
betegségek lekiizdésében alkalmazasi lehe-
toséghez jussanak.

Kulcsszavak: DNS, RNS, gyégyszer, kdlcson-
hatés, célpont, daganatterapia, antiviralis
hatas
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