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A DNS kettõs hélix szerkezetének megisme-
rése és ezen keresztül a genetikai információ
megfejtése méltán tartható a 20. század má-
sodik fele legnagyobb felfedezésének. A
felismerés gyakorlati haszna nemcsak a bio-
technológia eredményein át vált alig felbe-
csülhetõ értékké az ipar és mezõgazdaság
számára, hanem a humán gyógyászatban is
hatalmas lehetõségeket nyitott meg. Ezen
belül kiemelkedõen fontosnak tartható azok-
nak a gyógyszereknek a megismerése,
amelyek hatásukat a nukleinsavakkal való
kölcsönhatás révén fejtik ki. A genomika azon
ágazataival ellentétben, ahol a cél a hasznos
genetikai információ megõrzése illetve átvi-
tele, a nukleinsav támadáspontú gyógyszerek
adott – emberi szervezetre káros – informá-
ciók kifejezõdését akadályozzák meg.

A humán, illetve hasznos élõlényekre ká-
ros gén örökletes illetve szerzett úton juthat
a szervezetbe. Utóbbiak között a kórokozók
által bevitt, a hibás endogén anyagcsere fo-
lyamatok útján képzõdõ, valamint a környe-
zeti ártalmak révén keletkezõ változások a
legjelentõsebbek. A káros gének kifejezõdé-
se számos patológiai eseményhez vezet,
melyek közül a rákos megbetegedések és a
vírus- valamint a baktériumfertõzés okozta
ártalmak genetikai alapjai a legismertebbek.
Bár a gyógyszeres terápia nyilvánvalóan szo-
ros kapcsolatban van az említett területek-
kel, jelen igen vázlatos összeállítás a megbete-
gedések kezelésében alkalmazott nuklein-

sav támadáspontú anyagok molekulár-far-
makológiai alapjaival foglalkozik. Az anyag-
csoport fontosságát mutatja, hogy a Magyar-
országon forgalomban lévõ összes gyógyszert
ismertetõ Gyógyszerkompendium 2002. évi
kiadásában szereplõ daganatellenes szerek
több mint 60 %-a, az antivirális anyagok több
mint 70 %-a közvetve vagy közvetlenül nuk-
leinsav támadáspontú vegyület. A világ
gyógyszerforgalmában is hasonló arányok
mutathatók ki.

A nukleinsav információk sejteken belüli
kifejezõdésének megakadályozására szá-
mos, az 1. ábrán feltüntetett biokémiai fo-
lyamat inhibiálása útján van lehetõség.

1. ábra • DNS bioszintézisének
és információ kifejlõdésének vázlata

A DNS bioszintézisét gátolhatjuk olyan
módon, hogy megakadályozzuk nukleozid
építõegységek keletkezését (1. ábra j, k, l
folyamat). Ezzel ab ovo lehetetlenné válik
a káros gént tartalmazó DNS szintézise. Ezen
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a hatásmechanizmuson alapuló anyagok
(például: Methotrexat, Mercaptopurin) a da-
ganatellenes vegyületek igen jelentõs, a
gyógyszeres terápiában széles körben alkal-
mazott csoportját alkotják. Mivel ezek csak
következményeiben érintik a nukleinsav
funkciók érvényesülését, az átalakulásokat
gátló inhibitorok nem képezik jelen össze-
állítás tematikáját. A tárgyalt vegyületek közé
azok tartoznak, melyek a nukleinsavakkal
végbemenõ közvetlen kölcsönhatások ré-
vén vagy azokba beépülve inhibiálják a ge-
netikai információátadási (replikáció, transz-
kripció, transzláció (1. ábra; m, n, o) folya-
matokat. A kölcsönhatások természete alap-
ján a gyógyszereket az alábbi fõ csoportokba
soroljuk

• DNS-sel kovalens kötést létrehozó vegyü-
letek

• DNS-sel interkalációs komplexet képzõ
szerek

• DNS-be beépülõ nukleozid analógok
• Nukleinsavakkal hibridet alkotó oligo-

nukleotidok (antiszensz oligomerek)

Az elsõ két csoport csaknem kizárólag a rákos
betegek kezelésében, a harmadik nagyobb
részben a vírus, kisebb, de számottevõ mér-
tékben a daganatterápiában, míg a negye-
dik mindkét hatástani területen alkalmazott
gyógyszercsalád. A baktérium kemoterápiá-
ban használatos vegyületek speciális komp-
lexképzõk. A folyamatokban a DNS-en és a
gyógyszeren kívül enzimek is részt vesznek.

A felsorolt vegyületcsoportok mindegyi-
kében folytak, illetve folynak kutatások kü-
lönbözõ magyarországi laboratóriumokban.

A szelektivitás problematikája

A nukleinsav támadáspontú vegyületek
elsõdleges gyógyszeralkalmazási feltétele a
szelektivitás. Ez a kritérium, mely valamennyi
gyógyszerhatástani területen alapfeltétel, a
tárgyalt vegyületek körében különleges fon-
tossággal bír. A káros és hasznos gének szer-

kezeti tulajdonságai ugyanis igen hasonlóak.
Alapvetõ szerkezetbeli különbségek a nuk-
leinsavak funkciójából adódó szekvenciális
különbözõségben rejlenek. Ezen az alapon
a fenti csoportosítású szerek két részre oszt-
hatók. Az egyikbe a szekvenciára kevésbé
érzékeny, a másodikba a nagy szekvencia-
specificitású vegyületek tartoznak. Az elsõ
két vegyületcsoport szekvencia-specificitá-
sa jelenlegi ismereteink alapján mérsékelt,
illetve kicsiny. Ezen elsõ generciós nuklein-
sav támadáspontú hatóanyagok gyógyszer-
ként való alkalmazhatóságát elsõsorban
egyéb szelektivitási tényezõk  adják, melyek
közül a legfontosabbak a bioaktivációs és
bioinaktivációs folyamatok. Ezek tudatos
alkalmazásával létrehozott kemoterápiai
szerek a második generációs nukleinsav cél-
pontú hatóanyagok csoportját képezik.

A szelektivitást növelõ biokémiai átala-
kulásokat specifikus enzimek katalizálják.
Jelentõségben kiemelkednek közülük azok,
melyek közremûködésével válik lehetõvé
a DNS többszörösen felcsavarodott szerke-
zetébõl a replikációra és transzkripcióra alkal-
mas forma kialakulása (topoizomerázok,
giráz). Ezen folyamat inhibitorai között szá-
mos fontos daganat- és baktériumellenes
gyógyszer található.

A harmadik csoportba sorolt vegyületek
szelektivitása lényegesen nagyobb. A nuk-
leinsavakba történõ beépülés ebben az eset-
ben is enzimek közremûködésével jön létre.
A szelektivitás mértéke az adott enzim-tu-
mor, illetve vírusfertõzött sejt specificitásától
függ.

Fenti felsorolásban szereplõ negyedik ve-
gyületcsoportot oligonukleotidok képezik,
melyek a Watson-Crick-féle bázis összekap-
csolódási szabályoknak megfelelõen képe-
sek adott nukleinsav-szakasz kimagasló spe-
cificitású felismerésére és hibridizáció révén
a káros információtovábbítás inhibiálására.
Ezen elv felhasználásával két évtizede kez-
dõdött gyógyszerkutatás a legjelentõsebb
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irányzatának tekinthetõ a nukleinsav táma-
dáspontú anyagok körében, azok harmadik
generációs típusát alkotva. A vegyületek al-
kalmazási területe jelenleg elsõsorban a ke-
moterápia, de perspektivikusan egyéb hatás-
tani területeken is vezetõ, legalábbis kima-
gasló szerephez juthatnak. Ennek megfele-
lõen jelen – a terjedelem megszabta lehetõ-
ségek miatt igen vázlatos – összehasonlítás-
ban is kiemelten foglalkozunk az antiszensz
oligonukleotidokkal.

DNS-sel kovalens kötést képzõ vegyületek

A daganatgátló hatású gyógyszerek legré-
gebbi, a mai napig egyik legjelentõsebb cso-
portját azok a vegyületek alkotják, melyek
a DNS-t felépítõ heterociklusos bázisokkal
kovalens kötést hoznak létre. Már a múlt
század elsõ harmadában megfigyelték, hogy
az alkilezõ szerek kromoszómakárosodást
okoznak. A harmincas évek végén kimutat-
ták, hogy a harci gáznak kifejlesztett b,b-

diklórdietilszulfid (mustárgáz) (2. ábra, 1.)
sejtproliferáció gátló hatású. Rákellenes
gyógyszerként a vegyület nem jöhetett szá-
mításba a daganat- és egészséges sejtek kö-
zötti igen kis szelektivitása miatt. Hamarosan
kiderült, hogy a kénatom NH-ra történõ cse-
réje a szelektivitást igen jelentõs mértékben
megnöveli. A b,b-diklórdietilamin (2.) azzal
az elõnnyel is rendelkezik, hogy az NH-cso-
port hidrogénatomja legkülönbözõbb cso-
portokkal helyettesíthetõ, így tetszõleges
számú származék készíthetõ el. Elsõként az
N-metil-b,b-diklórdietilamint (3.) vezették
be a gyógyászatba. 1946-ban amerikai kuta-
tók (Jacobson et al., 1946) már harminchá-
rom hónapos daganatterápiai tapasztalatról
számoltak be, több szarkoma esetén igen jó
eredménnyel. Felhívták a figyelmet, hogy a
különbözõ tumorok igen különbözõ érzé-
kenységûek, és az egészséges sejtek káro-
sodása nagyfokú, ezért igen kis (0,1 mg/kg)
dózist használtak. A mustárnitrogének al-

2. ábra • Bifunkciós biológiai alkilezõ szerek I. Kénmustár és nitrogénmustár származékok
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kalmazása áttörést jelentett a rákgyógyászat-
ban. Bebizonyította, hogy a daganatos be-
tegségek gyógyszeresen is kezelhetõek.

Angol kutatók (Haddow, Ross, Lawley,
Brookes) a nitrogenmustard családot tovább
fejlesztették. Elsõsorban olyan származéko-
kat szintetizáltak és vizsgáltak, melyekben
a nitrogenmustard metil csoportja helyett
fenil, illetve szubsztituált fenil csoportot épí-
tettek be a molekulába, azaz az N,N-bisklór-
etil-anilin származékait szintetizálták. Legsi-
keresebb citosztatikus hatású vegyületnek
az bizonyult, melyben a b,b-diklórdietilami-
no csoporthoz kapcsolt fenil gyûrû p-hely-
zetben g-karboxi-propil csoportot tartalmaz
(4.). A vegyületet mai napig használják rák-
ellenes gyógyszerként klórambucil néven.

Alexander Haddow, az experimentális
daganatkemoterápia egyik megalapítója, a
vegyületek hatásmechanizmusáról egy
1949-ben tartott konferencia írásos össze-
foglalójában azt a véleményt fejtette ki, hogy
az ilyen típusú szerek kromoszómakárosító
hatásáért a bennük lévõ proteinek alkilezé-
se, mégpedig keresztkötést létrehozó ké-
miai reakciója felelõs.

A hatásmechanizmus megismerésében
alapvetõ változást jelentett a DNS kettõs hé-
lix megismerése. Szinte kézenfekvõ feltéte-
lezésként merült fel, hogy a keresztkötés a

kromoszómában lévõ DNS két szála között
alakuljon ki. Erre vonatkozó bizonyítékot az
angol iskola munkatársai, Peter Brookes és
Philip Lawley a kettõs spirál felismerése után
néhány évvel (Brookes-Lawley, 1961) pub-
likálták. A kettõsen alkilezett DNS lebontási
reakcióival igazolták, hogy keresztkötés
nagymértékben a szemközti szálakon helyet
foglaló guanin bázisok N7 nitrogén atomjai
között jön létre. (3. ábra) A felismerés három
szempontból is kiemelt jelentõségû. (a) Bi-
zonyította a DNS meghatározó szerepét a
gyógyszerek hatásában; (b) A DNS szerkeze-
ti tulajdonságainak ismeretében új szerek
tervezésének lehetõségét nyitotta meg; (c)
Kimutatta a szelektivitás korlátozott lehetõ-
ségeit az alkalmazott vegyületek körében.

A bifunkciós biológiai alkilezõ szerek DNS
keresztkötési reakciói a mai napig kutatási
témát jelentenek, amit indokol, hogy a ve-
gyületek, beleértve a következõkben tár-
gyalt származékokat, jelenleg is a daganat-
ellenes vegyületek nagy százalékát alkotják.
A vizsgálatok fõ iránya a DNS szerkezeti tu-
lajdonságainak bõvülõ ismerete alapján an-
nak a kérdésnek a tisztázása, milyen össze-
függés van a nukleinsav szerkezeti paramé-
terek és az alkilezõ vegyületek szerkezeti
adottságai között (a). Ezek a tulajdonságok,
milyen korrelációban vannak a tumorellenes

3. ábra • Mustárnitrogénnel keresztkötött DNS
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szelektivitással (b). A több évtizedes, sok la-
boratóriumban végzett vizsgálatok az alábbi
általános összefüggések megállapítását tet-
ték lehetõvé.
• A keresztkötés nagymértékben a DNS nagy

árkában helyet foglaló bázisspirálok között
jön létre.

• A két szál N7-guanin atomjainak összekö-
tése G-C irányú.

• Nagyobb valószínûséggel jön létre ke-
resztkötés a halmozott G tartalmú szek-
venciák esetén.

• Az alkilezõ centrumokat összekötõ hosz-
szabb egység esetén nem a szomszédos,
hanem az 1,3-helyzetû guanin bázisok
között létesül keresztkötés.

Említett DNS szekvenciális szerkezeti tulaj-
donságok bizonyos gének érintettségét ki-
zárják ugyan, de a tumor-szelektivitás alap-
vetõ kérdéseire nem adnak választ. Az egyéb
szelektivitást befolyásoló tényezõket – abból
a szempontból, hogy bennük a DNS milyen
szerepet játszik – két részre oszthatjuk:
• A target DNS-t érintõ átalakulások
• A hatóanyag DNS-tõl független tumor,

illetve kórokozó károsított sejtspecifikus
reakcióik.

A biológiai alkilezõ vegyületek és DNS közötti
reakciók szelektivitására legrégebbi ma-
gyarázat – jobb híján – annak a feltételezése,
hogy a gyorsabban osztódó sejtekben na-
gyobb az aktivált állapotú DNS koncentrá-
ciója. Mivel tisztán kémiai folyamatról van
szó, a reakciókinetikai paraméterek külön-
bözõsége specificitással jár együtt.

Elõbbinél lényegesen fontosabb, kísér-
letileg is bizonyított szelektivitási tényezõ a
DNS repair beli (károsodott DNS-t javító me-
chanizmus) különbség a daganat és egészsé-
ges sejtek között. A tumorsejtekben ez a fo-
lyamat lényegesen kisebb mértékben megy
végbe, legalábbis a kezdeti szakaszban. Idõ-
vel a daganatos sejtek is „megtanulják” a re-
pair-t, ami az alkilezõ szerekkel szemben
kialakuló rezisztencia egyik fõ okozója. A

rezisztencia problematikája egyébként nem-
csak ennek a vegyületcsoportnak, hanem
az egész kemoterápiai területnek központi
kérdése. Mindenképpen részletesebb tár-
gyalást érdemelne meg, de jelen összeállítás
a terjedelem korlátai miatt ezt nem teszi le-
hetõvé.

Fentieken túlmenõen a DNS alkilezhetõ-
sége függ a benne levõ nukleofilek (elsõsor-
ban guanin N7 atom) pH-függõ reaktivitásától,
különbözõ endogén anyagokkal való köl-
csönhatástól, a DNS hélixstruktúrán túlmenõ
speciális rendezettségtõl, melyekben a tu-
moros és normál sejtek között – ma még
sok vonatkozásban ismeretlen – különbsé-
gek vannak.

A DNS-tõl független átalakulások szelek-
tivitására már utaltunk. Az említett bioaktivá-
ciós és bioinaktivációs folyamatokon kívül
jelentõs, esetenként meghatározó faktorok:
a transzport folyamatok specificitása, to-
vábbá az elõbbi folyamatokban nem érintett
fehérjék és egyéb anyagcseretermékkel lét-
reött kölcsönhatások szelektivitása. Hang-
súlyozandó, hogy a gyógyszerhatás oki té-
nyezõje ezekben az esetekben is a káros
DNS-információ kifejezõdésének megaka-
dályozása. Az említett folyamatok a tumor-
(illetve vírus) specificitásban nyernek fontos,
sok esetben döntõ szerepet.

A bioaktiváció az alapja az egyik leggyak-
rabban alkalmazott, széles hatásspektrumú,
a magyar klinikai gyakorlatban is kiemelt
jelentõségû gyógyszer, a ciklofoszfamid (5.)
hatásának is. A vegyület bár tartalmazza a
b,b-diklórdietil-amino molekularészt, gya-
korlatilag hatástalan. Használatát az tette lehe-
tõvé, hogy kétfajta enzim hatására foszfor-
amid-mustárrá (6.) alakul (2. ábra). A meta-
bolitikus átalakulás tumorspecificitása sze-
lektív hatásban jelentkezik, amit tovább erõ-
sít az a tény, hogy gyógyszer az egészséges
sejtben egy harmadik enzim katalizálta folya-
matban specifikusan bioinaktiválódik
(Jeney, 2001).

Ötvös László • Nukleinsav támadáspontú gyógyszerek
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A ciklofoszfamid tipikus prodrog, amire a
vegyület hatásmechanizmusának felderítése
útján derült fény (empirikus prodrog). A pro-
drog-elv tudatos gyógyszerkémiai alkalmazá-
sát a továbbiakban több vegyületcsoportnál
tárgyaljuk. Ennek legfejlettebb formái (rövid

összefoglalás: Kopper, 2002), mikor a bioakti-
vációt katalizáló enzimet szelektíven juttatják
a tumorsejtbe egy alkalmas vektorral (GDEPT,
gene directed enzyme prodrug therapy) vagy
tumorsejtspecifikus antitesthez kötik (ADEPT
– antibody directed enzyme prodrug therapy).

4. ábra • Bifunkciós biológiai alkilezõ szerek II. Mezilátok, epoxidok, cukoralkohol származékok
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A mustárnitrogének és DNS közötti re-
akciók megismert törvényszerûségeire ala-
pozva egyéb bifunkciós alkilezõ szerek
gyógyszerré fejlesztésére került sor. Ilyenek
a dimeziloxi alkánok (7.), diepoxidok (8.,
13.), nitrozokarbamidok (9.), brómvegyüle-
tek (11.,12.).

A mustárnitrogén származékok körében
Szekerke Mária, a nitrozokarbamidok terüle-
tén Medzhradszky Kálmán és Vargha Helga
(1987) szintetizált elvi meggondolások alap-
ján peptidekhez kötött citosztatikum pro-
drogokat. Munkásságuk világviszonylatban
is úttörõnek tekinthetõ.

Mind potenciális rákgyógyászati értékük,
mind a hazai kutatási eredmények miatt kü-
lön csoportként tárgyaljuk a cukoralkohol
származékokat. Elsõ képviselõjük a Varga
László és munkatársai által kifejlesztett De-
granol (10.) 1,6-helyzetben alkilezõ b-klór-
etil-amino csoportot tartalmaz.

Farmakológiailag, klinikailag és moleku-
láris hatásmechanizmusát tekintve legszéle-
sebb körben tanulmányozott vegyületek az
1,6-dibróm-hexitek (11., 12.). A mannit szár-
mazék Myelobromol, az 1,6-dibróm-dulcit
Elobromol néven vált ismert gyógyszerré.
Kidolgozói a Chinoin, az Onkológiai és az
Onkopatológiai Intézet Institóris László és
Eckhardt Sándor vezette kutatócsoportjai
Németh László és Somfai Zsuzsa igen gyü-
mölcsözõ közremûködésével. A vegyületek
szerkezettõl függõ citosztatikus hatás jellem-
zésében, a DNS-károsodás és a gyógyszer-
metabolizmus szerepének felderítésében
Jeney András végzett úttörõ munkásságot.

Nagyon sajnálatos, hogy a hatékonyságá-
ban sokszoros klinikai eredmények alapján
bizonyított szerek gyártását a Chinoin be-
szüntette, és ezzel ezeknek a tudományos
eredményekre alapozott (nem a naivan fel-
talált „csodaszerek” kategóriájába tartozó)
gyógyszereknek a használata megszûnt, a
hazánkban második halálozási okként sze-
replõ rákos megbetegedések kezelésében.

A cukoralkohol származékok farmakoló-
giai szempontból is igen fontos szerkezeti
elemei az alkilezõ molekularészekhez kü-
lönbözõ helyzetben és térhelyzetben levõ
hidroxil csoportok. Ez az egyéb biológiai alki-
lezõ szerektõl eltérõ szerkezeti tulajdonság
a következõ speciális, a tumorspecificitásra
is kiható tényezõkben jelentkezik.
• Szomszédcsoport közremûködés révén

elõsegíti a DNS-sel és egyéb nukleofilekkel
végbemenõ átalakulásokat (bioaktivációk)

• Az OH csoportok térhelyzetüktõl függõen
befolyásolják a DNS keresztkötés lehetõ-
ségét

• Pozíciójuktól függõen, intramolekulás re-
akciók révén DNS alkilezésre képtelen
vegyületek létrehozásában vesznek részt
(bioinaktiváció)

• Megváltoztatják a farmakokinetikai és sejt-
membrán penetrációs tulajdonságokat

• Igen sokfajta prodrog szintézisét teszik
lehetõvé

A daganatellenes hatás alapját képezõ DNS
keresztkötéses reakciót, a szolvolitikus ké-
miai átalakulásokat és hatékony prodrogok
szintézisének lehetõségét a szerzõ vala-
mint Elekes Ilona és munkatársaik részle-
tesen tanulmányozták az MTA Központi
Kémiai Kutató Intézetében. Bebizonyítot-
ták, hogy a keresztkötések ebben az eset-
ben is elsõsorban a két szálon lévõ guanin-
bázisok N7 atomjai között jönnek létre. A
reakció sebessége lényegesen függ az OH
csoportok konfigurációjától. A szubszti-
tuensek térkitöltését megnövelve (példá-
ul az OH csoportok acilezésével) az eltéré-
sek igen jelentõssé válnak. A konfiguráció-
tól függõ reaktivitásbeli különbségeket a
szubsztituensek és a DNS között fellépõ
szterikus kölcsönhatásokkal értelmezték
1975-ben. A reakcióképesség magyaráza-
tát a cukoralkohol származékoktól eltérõ
szerkezetû (például kénmustár) bifunkciós
biológiai alkilezõ szerekre is érvényesnek
találták.

Ötvös László • Nukleinsav támadáspontú gyógyszerek
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Az eredmények nemcsak a konfiguráció-
tól függõ keresztkötéses reaktivitást ma-
gyarázzák, hanem tetszõleges számú szelek-
tív prodrog tervezésére is iránymutatásul
szolgálnak. Két szer gyógyszerré fejlesztését
a Chinoin elkezdte, majd a sikeres preklinikai
vizsgálatok után az új tulajdonos a klinikai
vizsgálatoktól eltekintett.

Keresztkötések in vivo keletkezését, va-
lamint a mono alkilezési és a bisguanil termé-
kek arányát Institóris Etel (1981) igazolta és
határozta meg. Kísérleteivel elõször bizonyí-
totta a vegyületek hatásmechanizmusát élõ
szervezetben végbemenõ folyamatokban.

DNS két szála között nemcsak az alkile-
zõszerek, hanem a számos egyéb ágens is
képes keresztkötést létrehozni. Ilyen a da-
ganat-kemoterápiában egyik legnagyobb
volumenben alkalmazott vegyület: a cispla-
tin (14.). A keresztkötések a guanin N7 ato-
mok között úgy jönnek létre, hogy a klór-
atomok Cl- ionok formájában leszakadnak,
és helyükre kötõdik be a nukleofil nitrogén-
atom. A részletes analízis kiderítette, hogy
keresztkötések nemcsak a két szál között,
hanem az azonos szálon belül is keletkez-
hetnek. Ezek mennyisége a guanin részek
DNS-en belül elfoglalt pozíciójától függõen
meghaladhatja a kétszálas összekötõdést.
Mindkét típus gátolja a DNS-funkciók kife-
jezõdését, de a két szál közötti keresztkötés
hatékonyabb és szelektívebb. A kedvezõ far-
makológiai tulajdonságok növelése érde-
kében a platinavegyületek számos képvise-
lõjét vizsgálták. Közülük gyógyászatban a
carboplatin (15.) és oxaliplatin (16.) nyert
legkiterjedtebb alkalmazást.

A DNS-sel interkalációs komplexet képezõ
szerek

A DNS-információk kifejezõdését nemcsak
a kovalens kötést létrehozó vegyületek, ha-
nem azok az ágensek is elõidézhetik, me-
lyek a kettõs hélix bázis párjai közé beéke-
lõdve azokkal komplexet hoznak létre. Ez
az egészséges sejtek esetén nemkívánatos
reakció a kovalens képzõkhöz hasonlóan
felhasználható gyógyszeralkalmazási célból,
amennyiben a korábban hangsúlyozott
megfelelõ szelektivitás biztosítható.

A bifunkciós alkilezõ szerekhez hason-
lóan az interkalációs gyógyhatású anyagok
megismerése is empirikus úton kezdõdött
el. Megfigyelték ugyanis, hogy egyes kon-
denzált aromás gyûrût tartalmazó vegyüle-
tek (antibiotikumok), mint például az acti-
nomycin D (17.), jelentõs sejtproliferáció
gátlást mutatnak. A DNS és az említett ve-
gyületek közötti kölcsönhatások tanulmá-
nyozása vezetett ahhoz a felismeréshez,
hogy az anyagok interkalációs adduktokat
hoznak létre a nukleinsavval. A vegyületek
nagyobb százalékban a DNS kis árkában levõ
bázisok közé ékelõdnek be. Az interkalációs
komplex a DNS-struktúra olyan torzulását
hozza létre, hogy annak átírása lehetetlenné
válik. A vegyületek ezen túlmenõen egyéb
DNS-károsító hatással is rendelkeznek. Ezek
egy része fokozza a proliferáció-gátlást,
ugyanakkor toxikus mellékhatásokat is
okozhat. A széles körben alkalmazott antra-
ciklinek, például a doxorubicin (18.) oxigén
szabad gyököket generálnak, és ez jelentõs
kardiotoxicitást is okoz.

5. ábra • Daganatterápiában használt platinavegyületek
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Az interkalációs komplexképzõk jelen-
tõs daganatellenes gyógyszercsoportja je-
lenleg is széleskörû kutatás tárgyát képezik.
Mellékhatásaikat különbözõ vegyületekkel
való együttadással igyekeznek kiküszöbölni.

Magyarországon Hudecz Ferenc és mun-
kacsoportja értek el jelentõs eredményeket
az interkalációs komplexképzõk és a DNS
kölcsönhatásainak elméleti értelmezésében.

DNS-be beépülõ nukleozid analógok

A vírusellenes anyagok igen nagy, a tumor
ellenes szerek jelentõs részét nukleozid ana-
lógok képezik. A vegyületek többlépéses
átalakulás (7. ábra) során nukleozid-trifosz-
fátokká alakulnak, és polimeráz katalizálta
reakciók révén épülnek be a DNS-be.

A nukleozid analógok valójában prodro-
gok, melyek enzimes folyamatok útján bio-
aktiválódnak. A trifoszfátok közvetlen alkal-
mazása azért nem lehetséges, mert ezek erõs
negatív töltésük révén képtelenek a sejt-
membránokon történõ átjutásra. Az enzimati-
kus lépések sorozata ezen túlmenõen a vírus-
ellenes szelektív hatékonyságban vagy a  spe-
cifikus antitumor hatásban is szerephez jut.

A nukleotid analógok polimerázok kata-
lizálta DNS-be történõ beépülésével olyan
hibás szerkezetû nukleinsav keletkezik,
mely információátadásra képtelen – meg-
akadályozva mind a replikációs, mind a
transzkripciós folyamatokat. A vírusterápiá-
ban alkalmazott vegyületek (8. ábra) jelen-
tõs része ezt úgy éri el, hogy nem tartalmaz

6. ábra • DNS-sel interkalációs komplexet képezõ gyógyszerek

7. ábra • Nukleozid-5'-trifoszfátok bioszintézise

Ötvös László • Nukleinsav támadáspontú gyógyszerek
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a polimerizáció folytatásához szükséges 3'-
OH csoportot (19.,20.,21.). Az ilyen szer-
kezetû nukleozid analógból keletkezõ tri-
foszfát nukleotid egysége a DNS-be beépül-
ve annak terminálását okozza, ezzel megsza-
kítva a DNS további bioszintézisét. (Össze-
foglalás: DeClercq, 2002.)

Más típust képvisel az MTA KKKI-ban
kifejlesztett és a Biogal által gyártott Hevizos
(22.). A vegyület 3'-OH csoportja révén ké-
pes a DNS-lánc folytatására. Bizonyos mérté-
kig be is épül a vírus DNS-be, de olyan szer-
kezet jön létre, mely enzimatikusan köny-
nyen hasíthatóvá válik. Az átalakulás speci-
ficitása további szelektivitási tényezõ.

Az igen nagy HSV vírusspecificitású 5-
bromvinil-dU-nak (23.) a DNS transzkripció
mechanizmusára gyakorolt hatása még
ismeretlen.

A fentiekben tárgyalt DNS-be való beépü-
lés vagy a polimeráz mûködés gátlása a DNS
információátadás inhibiálását magyarázza. A
szelektivitás az enzimek szubsztrátfüggõ spe-
cificitásának a függvénye. A HSV-ellenes anya-
gok esetén a 5'-monofoszfátok keletkezésé-
re nagyfokú vírus indukálta enzimspecifici-
tásban, következésképp vírusellenes szelek-
tivitásban jelentkezik A polimerázok mûkö-
dése is többé-kevésbé specifikus. Az 5-alkil-
pirimidin analógok esetén (például Hevizos,
5-hexil-dU) a szubsztrát specificitás egészen
nagyfokú is lehet, mint azt az MTA KKKI-ban
végzett széleskörû vizsgálatok (Ötvös et al.,
1987) bebizonyították.

A nukleozid analógok nemcsak a vírus,
hanem a daganatterápiában is alkalmazást
nyertek. Legjelentõsebb ilyen származék az
5-fluor-2'-dezoxiuridin (24.). A vegyület

8. ábra • Vírusellenes nukleozid analógok
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gyors in vivo metabolizmusa miatt a gyógyá-
szatban vagy különbözõ prodrogjait, vagy
gyakrabban a nukleobázis 5-fluor-uracilt (25.)
alkalmazzák. Az FU-ból a szervezetben ke-
letkezik az FdU enzimes reakcióban.

Az FdU többféle farmakológiai hatással
bír. Legjelentõsebb, hogy a 2'-dezoxi-uridin-
5'-foszfát metilezésének gátlásával (timidilát-
szintáz inhibíció) gátolja a timidin-5'-foszfát
keletkezését. Igen jelentõs hatás az is, hogy
a DNS-be, illetve RNS-be beépülve megaka-
dályozza azok funkciójának kifejlõdését. Az
igen kedvezõ hatékonyságú FdU illetve FU
alkalmazhatóságát rontja
• a jelentõs, a nem megfelelõ specificitásból

eredõ toxicitás
• az in vivo bomlékonyság, mely az orális

alkalmazást kizárja
• a kialakult és fokozódó rezisztencia.
A hátrányok kiküszöbölésére illetve jelentõs
csökkentésére magyar kutatók – Kralo-
vánszky Judit és Jeney András vezetésével –
széleskörû vizsgálatokat végeztek 5-etil-2'-
dezoxi-uridin modulátor alkalmazásával (Kra-
lovánszky, 1999). Ezzel a módszerrel új, haté-
kony gyógyszerkombinációt hoztak létre.

A farmakológiában általánosan antimeta-
bolitként említett nukleozid analógok közül
kiemelendõ a citozin-arabinozid (26) is, mely
Magyarországon Alexan, illetve Cytosar né-
ven ismert.

Antiszensz oligonukleotidok

Paul C. Zamecnik és Mary L. Stephenson
amerikai kutatók 1978-ban publikálták,
hogy bizonyos vírusok szaporodását oligo-
dezoxinukleotidok gátolják mRNS-sel kép-
zett komplex-képzés (hibridizáció) útján. Ez
a felismerés hatalmas lehetõséget nyitott
meg az új gyógyszerek kifejlesztése elõtt.
Alapvetõ elõnyük a szelektivitásban jelent-
kezik, melynek alapjait korábban már emlí-
tettük. 15-25 tagszámú nukleinsav-szakasz
mûködése a megfelelõ komplementer oli-
gonukleotiddal hibridet képezve olyan spe-
cificitást hoz létre, mely lehetõvé teszi egyet-
len, egy adott kóreseményben szerepet
játszó fehérje keletkezésének inhibiálását.
A vegyületeket természetes analógjaik alap-
ján antiszensz oligonukleotidoknak nevez-
ték el.

A természetes nukleotidokból felépített
oligomerek az említett célból nem hasz-
nálhatók az élõ szervezetben bekövetkezõ
igen gyors lebomlásuk miatt. Gyógyszercélú
felhasználásra az ezt kizáró módosított szer-
kezetû oligomerek szintézisére volt szükség.
A világszerte igen nagy intenzitással megin-
dult kutatások eredményeként ma már több,
mint ezerötszáz módosítás vált ismertté
(több, mint ötven magyar eredetû). A módo-
sítások elsõ típusát a foszfátdiészter kötés

9. ábra • Daganatellenes nukleobázis és nukleozid analógok
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tiofoszfátra való cseréje képviselte. Azóta az
oligonukleotid részek minden egységét (bá-
zisok, dezoxiribóz, internukleotid kötések)
igen különbözõ szerkezeti elemekkel módo-
sították.

Ezen alapvetõ követelménnyel együtt
az antiszensz oligonukleotidoknak az alábbi
tulajdonságokkal kell rendelkezniük:
• Stabil és specifikus hibridképzés a megfe-

lelõ mRNS-sel
• Nukleáz rezisztencia
• Megfelelõ sejtbejutási készség
• RNázH aktivitás
A specifikus hibridizációról és nukleáz rezisz-
tenciáról történt említés. A sejtbejutási kész-
ség általános gyógyszerhatékonysági té-
nyezõ. Az RNázH mûködés lehetõvé teszi,
hogy a szerek ne csak egy molekula mRNS
transzlációját akadályozzák meg, hanem az
inhibiált nukleinsav elbontása után, az anti-
szensz vegyület újabb mRNS-hez kötõdje-
nek. A folyamat többször megismétlõdhet.
Az RNázH indukció nagymértékben függ az
oligonukleotid módosítástól.

A kutatások a megfelelõ biokémiai ala-
pok birtokában – a 90-es évek közepén fel-
merült több ellenvetés dacára – a vártnál is
gyorsabban vezettek új gyógyszerekhez. Kö-
zülük két vegyület – egy vírusellenes és egy
daganatellenes szer – forgalomba is került.
1997-ben hét, 2000-ben tizennyolc, 2002-

ben harminc anyag volt a klinikai vizsgálatok
különbözõ fázisában (Hogrefe, 1999; 2002).

A farmakológiai követelményeken kívül
a széleskörû gyógyászati alkalmazáshoz
szükséges volt olyan oligonukleotid gyártás-
technológia kidolgozására, mely lehetõvé
tette a szerek megfizethetõ áron való hozzá-
férhetõségét. A hatalmas energiával és költ-
séggel végzett fejlesztésekkel a problémát
megoldottnak lehet tekinteni. A fejlõdést az
1. táblázatban szereplõ adatok szemléltetik.

Hazai kutatók az antiszensz elv megis-
merése után igen rövid idõn belül bekap-
csolódtak a vizsgálatokba. Ehhez jó alapot
adtak a hetvenes években elért szintetikus-
kémiai és polinukleotid bioorganikus kuta-
tási eredmények (Ötvös, 1998). Éppen tíz
éve, az MTA közgyûlésén a szerzõnek módja
volt egy, az akkori DOTE Mikrobiológiai
Intézetében (Gergely Lajos, D. Tóth Ferenc)
HIV ellen in vitro rendkívül hatékonynak
talált antiszensz oligonukleotid (KKKI-538)
ismertetésére. Az OMFB, az OTKA és egy
külföldi szponzor segítségével a vegyület
sikeresen jutott túl a preklinikai vizsgálato-
kon, beleértve kutyákon végzett toxikoló-
giai kísérleteket is. Az in vivo hatás bizonyí-
tására és az ezt követõ klinikai vizsgálatokra
a megfelelõ anyagmennyiség (minimálisan
1000 g) hiányában (elõállítási költsége 1993-
as áron több százmillió forint) sajnos nem
kerülhetett sor.

A kilencvenes években a DEOEC Bioló-
giai Intézetben létesült egy antiszensz oligo-
nukleotid kutatórészleg. 2001-ben közölt
(Szatmári – Aradi, 2001) alapkutatási eredmé-
nyeikre támaszkodva Aradi János munkacso-
portja olyan telomeráz inhibitorokat fejlesz-
tett ki, melyek a Watson-Crick bázispárosodás
szabályai szerint kölcsönhatásba lépnek a
telomeráz RNS templát régiójával, majd egy
kapcsolt, kémiailag módosított oligonukleo-
tid szakasz segítségével a protein alegység-
hez kötõdnek. A vegyületek igen nagyfokú
telomeráz-gátló hatást fejtenek ki. Ezen az

Év Vállalat Ár ($/g)

1990 ISIS 42000

1997 ISIS 1000

2002 (becslés) ISIS ~100

Amersham
2002 (becslés) Poligo ~50

Avecia

1. táblázat • Oligonukleotidok elõállítási
költségeinek alakulása
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alapon potenciális tumorterápiás ágenseket
sikerült megismerni.

Az MTA Kémiai Kutatóközpontban a
szerzõ irányításával három éve indultak meg
kutatások egy új oligonukleotid gyógyszer-
megismerési koncepció alapján. Az anti-
szensz irányított prodrog terápiának (ADPT
– antisense directed prodrug therapy) elneve-
zett módszer egyesíti a prodrog és antiszensz
szelektivitási elv elõnyeit. Ezzel elméletileg
szuperszelektív szerek elõállítása várható.

Az új elv azon az igen egyszerû elgondo-
láson alapszik, hogy olyan prodrogokat állít-
sunk elõ, melyek egyik fele antiszensz mo-
lekula, a másik hozzá kovalensen kapcsolt
hatékony gyógyszer. Az antiszensz rész fel-
ismeri a hibás nukleinsav adott szakaszát,
majd a drog rész enzim közremûködéssel
felszabadul. Utóbbit modellkísérletek iga-
zolták (Ötvös, 2002).

Ezzel a mechanizmussal lokálisan és sze-
lektíven nagy gyógyszer- koncentráció érhe-
tõ el, ami a nagymértékben megnövelt haté-
konyságban jelentkezik. Ehhez adódik hoz-
zá az antiszensz oligonukleotid saját hatása.
A gyógyszertervezésben igen nagy elõny,
hogy mind az oligomer, mind a kapcsolt egy-

ség ismert és kipróbált gyógyszer lehet. A
variálási lehetõség a már eddig ismert szerek
figyelembevételével is igen nagyszámú.

Jeney András vezetésével végzett vizsgá-
latokban a módszert több oligonukleotid-FdU
konjugátummal tanulmányozták. A vegyü-
letek az FdU különbözõ rákos sejtek szapo-
rodásgátló hatását 5-105-szörös (!) mérték-
ben növelték meg. Az FdU konjugátumok
esetén külön elõnyt jelent, hogy egy oligo-
nukleotid 3'-végéhez, a dezoxinukleozid bi-
funkciós jellegébõl adódóan, több FdU mo-
lekula is kapcsolható.

Nem kell hangsúlyozni, hogy milyen
gyógyászati jelentõsége volna az ADPT-nek,
ha a hatékonyságnövelés in vivo is bizonyí-
tást nyerne. Remélhetõleg sikerül olyan
financiális lehetõségekhez jutni, hogy az
ilyen típusú vizsgálatok elkezdõdjenek, és
erre alapozva a vegyületek különbözõ (elsõ-
sorban daganatos és vírusfertõzés okozta)
betegségek leküzdésében alkalmazási lehe-
tõséghez jussanak.
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