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A szamitdgéppel tdmogatott gydgyszer-
tervezés (Computer Aided Drug Design —,
CADD) 40 év latvanyos sikerei utan is még
csak lehetdségeinek toredékét aknézta ki.
A kvantitativ szerkezet-hatas dsszefiiggé-
seken alapul®, raciondlis gydgyszertervezést
mar a szamitogépek megjelenése elbtt is
alkalmazték, de csak a megfeleld teljesitmé-
nyl eszkdzok megjelenésével tudott a
CADD elterjedni agyégyszeriparban. Amod-
szertigazol6 elsd jelentds pénziigyi sikerta
TAGAMET® méarkanéven forgalmazott gyo-
morfekély-gyogyszer, a H-2 receptor anta-
gonista cimetidin hozta. Ennek a receptre
felirt gyogyszerek forgalmaban néhany évig
vilagelsd gydgyszermolekulanak a megtala-
l&sahoz elsBsorban szamitogépes eljarasokat
haszndltak. Ezzel a CADD mddszer ,Proof of
Concept™-je a gydgyszeriparban bizonyitast
nyert. A TAGAMET® utan kerdilt piacra az
enzim aktiv helyének ismeretére alapozott,
szamitdgépes tervezéssel kifejlesztett vér-
nyomascsokkent® hatastl ACE inhibitor cap-
topril, amely hosszu ideig az elsd tiz hely
valamelyikét foglalta el az 1980-as és 1990-
es évek eladasi listain. Ezen évek pénziigyi
sikert hoz6, szamitdgéppel tervezett gyogy-
szerei kdzott emlitésre mélté a NOROXIN®

antibiotikum vagy pedig amagas vérnyomas
kezelésére szolgalo TEVETEN®. A 2001-es
év gyogyszereladasi 200-as toplistajan sze-
repld, alapjaiban szamitdgéppel tervezett
gyogyszermolekulak adatait az 1. tablazat-
ban foglaltuk dssze.

Uj eszkozok; statisztika, dokkolas-elemzés

A szamitdgépes gyogyszertervezési mod-
szerek szdmamar kozelita tizezres szamhoz,
Osszefoglalo ismertetésiik is koteteket tolt
meg (Kubinyi, 1993, 1998, 1999). Ezek rész-
letes targyalasara jelen cikk keretei kdzott
nyilvan nem vallalkozhatunk, csupan nagy
vonalakban kisérliink meg attekintést adni a
madszerek teljesitdképessegerdl.
El6ljaroban érdemes megjegyezni, hogy
manapsag a kémiai tudasunk egy része is
szamitogépes formaban jelenik meg. Gon-
doljunk példaul a molekulak abrazolasara
vagy térszerkezetiik gyors meghatarozasara
ésszemléltetésére. A szamitdgepes moleku-
latervezés kicsit hasonl6 hatéssal van a ké-
miéra, mintaz Grtechnika az ipari technikara.
ACADD-ban bevélt eszkdzok és modellezé-
simodszerek lassan, de biztosan megjelen-
nek a kémia oktatadsaban és a szintetikus
laboratériumokban elhelyezett szamitégé-
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Eves forgalom Helyezés a 200-as
Markanév 2001-ben Terpiasterulet | yezes a cuv-a Irodalom

L arbevételi toplistan

milli6 $-ban

COZAAR® 1905 Magas vérnyomas 19. Duncia, 1992
VIRACEPT® 632 AIDS 86. Kaldor, 1997
ARICEPT® 585 Alzheimer-kor 101. Kawakai, 1996
TRUSOPT® 425 Glaukéma 140. Greer, 1994
CRIXIVAN® 410 AIDS 146. Dorsay, 1994
ZOMIG® 277 Migrén 192. Glen, 1995

1. tablazat = Szamitdgéppel tervezett gydgyszerek adatai (2001)

peken is, mint ahogy az (rtechnika szamos
hajdanvolt Gjdonsaga ma mar a haztartasok-
ban is megtalalhatd. Az is figyelemre mélto,
hogy keresve sem talalhatnank nagyobb
mértékben interdiszciplinaris teriiletet, mint
aszamitogépes gyogyszertervezés. Az adott
feladatra vonatkoz6 specidlis ismereteken
feltl dltalaban sziikség van a kémia, amole-
kularis biol6gia, a matematika és a statisztika,
valamint nem utolsésorban a szdmitéstech-
nikatudomanyanak hasznalatérais atervezési
feladat megoldasanal.

A viz/oktanol megoszlasi hanyadosbdl
Hansch altal szarmaztatott p paraméter be-
vezetése kvantitativ szerkezet-hatés 6ssze-
figgések (Quantitative Structure Activity
Relationship — QSAR) megallapitasét tette
lehet6vé a bioldgidban. A molekularészeibdl
additiv médon szarmaztathatd p paramétert
amolaris refrakcidval, valamint az ugyancsak
additiv elektronos és sztérikus paraméterek-
kel kombinalva szamos in vitro biologiai
aktivitas kvantitativ modelljét lehetett felalli-
tani. Bar ezek a klasszikus QSAR modellek
kisérleti alapokon meghatéarozott paraméte-
reket haszndltak, és elsdsorban az adott ké-
miai-bioldgiai folyamat leirasara, analizalasara
és nem pedig predikciora szolgéltak, elindi-
tottak a tervezésre is hasznalhato szerkezet-
hatés 6sszefliggések kidolgozasat. Randie,
Kier és Hall munkassagat kdvetoen pedig
megjelentek a molekulaszerkezetbdl mérés
nélkul szamolhat6 paraméterek, amelyek

alkalmasnak bizonyultak a szamitogépes
statisztikai elemzés és tervezés céljaira. A
CADD statisztikai mddszerei nem a fizikai
vagy biokémiai alapelvekbdl probaljak értel-
mezni a gyogyszer és az éld szervezet kol-
csbnhatasat, ehelyett a gyogyszermolekula-
hoz akémiai szerkezetbdl kalkulélt szamszer(
adatokat rendelnek. Ezek a deszkriptorok,
melyekhez hozzaveszik amért biolGgiai ada-
tokat, és klonféle matematikai eljarasokkal
verifikalhato statisztikai 6sszefliggéseket alli-
tanak fel a deszkriptorok és a biologiai adatok
kozott. A mddszer 6 nehézsége az, hogy a
mért bioldgiai adatok altaldban csak kozelitd
érteklek, vagy a biologiai effektus természe-
tébdl eredBen, nagy szérodast mutatnak. Az
adatok hibajanal vagy a természetes szoro-
dasanél pontosabban becsld modellt termé-
szetesen nem lehet felallitani. Ha viszont a
modell becsléseinek pontossaga megkozeliti
akiindulasi adatok szoraséat, akkor megvalo-
sithatd nagyszamu tervezett molekula sta-
tisztikailag helytall6 szamitogépes sziirése.
Avéletlenszerien vizsgalt molekulak eseté-
hez képest még egy viszonylagos statisztikai
elbrejelzés is megtdbbszorozheti az aktiv
vagy kivant tulajdonsagt molekulak aranyat
a biolégiai tesztelés soran, ha a tesztelésre
elsGsorban a statisztika altal aktivnak, jénak
javasolt molekulakat hasznaljuk fel. A statisz-
tikai alapokon nyugvé QSAR mddszereknek
atdbbi CADD mddszertdl eltérden redlis esé-
lylik van arra, hogy az elkdvetkezd 5-10 év-
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ben is Iépést tartsanak a gyogyszeripari kuta-
tasi adatok szamanak robbanésszerd nbveke-
désével.

A gy6gyszermolekulaknak a fehérjemo-
lekuldkhoz val6 specifikus kotddését leird
kulcs-zar elméletbdl kiindulva tébb megko-
zelitésis sziiletett a hasonlé hatasu vegyiile-
tek térszerkezetének statisztikai elemzésre,
amelynek célja az ismeretlen receptor vagy
aktiv hely térbeli modelljének a felallitasa
volt. A nehézség itt abban rejlik, hogy tébb
kulonb6zd receptor, illetve egy receptoron
t6bb kilonbdzd kotbhely, illetve egy kotd-
helyen tébbféle illeszkedés is eredményez-
het hasonld hatést. Rdadasul a vizsgalt mole-
kulak konformécids valtozatossaga is igen
nagy lehet, és ez a valtozatossag hatvanyo-
zottan jelentkezik a molekula-atfedések sza-
mitogépes elemzésénél. Mindezek nagyon
lelassitjak a becslésre, illeszkedésre is hasz-
nalhat6 3-dimenzids (3D) receptor modellek
elkészitését.

Amolekuldk axibmakra alapozott model-
lezésére jol kidolgozott elméletek allnak ren-
delkezésre, ilyen példaul a kvantumkémia
vagy pedig a fenomenoldgiai elvekre épiild
molekulamechanika. A kvantumkémia alap-
jat képezd Schrodinger-egyenletet csak ko-
zelitdleg tudjuk megoldani a héliumatomnal
bonyolultabb rendszerekre, de a kb. egyez-
relékes elvi pontossag numerikus eljarasok-
kal megkozelithetd. A szamitasi igény azon-
ban rohamosan ndvekszik az atomok szdméa-
val, illetve az elérni kivant pontossaggal. A
magyar gyogyszeripar szamara jelenleg hoz-
zaférhetd szamitogépes kapacitassal jol mo-
dellezhetd példaul egyetlen, a végtelen tres
térben izolalt gydgyszermolekula, de attol
még messze vagyunk, hogy megbizhatéan
leirjunk egy fehérjét, amint az éld sejtben
komplexet képez ezzel a molekulaval.

A molekulamodellek megjelenitését
végzi amolekulagrafika, amiigen alaposan
kidolgozott tertilet, mivel a CADD-szoftve-
reknek ez a leginkabb latvanyos része,

mondhatni, ez adja el a programot. A mole-
kulagrafikai programok Uj generaciojaval al-
talaban lehetséges a fehérjemolekulak és a
ligandum molekuldk kdlcsénhatasanak a
felhaszndld altal irdnyitott interaktiv vizsga-
lata. A molekulak kolcsdnhatasat a progra-
mok &ltaldban molekulamechanikaval sza-
moljék, és gyakran lehetfség van a ligandum
molekula szamitogéppel iranyitott automati-
kus dokkolasara, a molekula receptorhoz
valo kotddésének szimulalaséra is a kotdhe-
lyen. Minden molekulakélcsonhatasokat
szamolé modszer eredményei csak annyira
megbizhatdak, mint a kélcsénhatas mate-
matikai kozelitésének pontossaga. A dok-
kolas gyakran a merev peptidszerkezethez
kozeledd, jobb esetben flexibilis molekula
rendkivil elnagyolt kozelitéssel szamolt
mozgésan, kolcsdnhatasan alapszik. Eppen
ezért a legtdbb dokkol6 program eredmé-
nyeinek hib4ja nem kisebb, minta megala-
pozott statisztikai médszerek becsléseié. A
dokkolasi médszer csucsteljesitménye az,
amikor az aktiv hely kbrnyezetének atomjait
mind figyelembe vevd, a kblcsdnhatast vi-
szonylag pontos kvantumkémiai eljarassal
szamolé molekuladinamikai szamitéast vé-
geznek. Arendkivil idSigényes eljaras soran
meghatarozzak a ligandum molekula pilla-
natnyi helyzetének, mozgasanak térbeli el-
oszlasat az aktiv hely kornyezetében. A maéd-
szer figyelembe veszi az atomok hdmozgasat
is, és a kapott térbeli eloszlasfiiggvénybdl az
aktiv hely - ligandum kolcsdnhatas alapvetd
termodinamikai paraméterei kiszamolhatok.
Az ilyen szamitasok szuperszamitégépeken
vagy manapsag UNIX clustereken is tobb
honapig tartanak, és még ezeknek a hatalmas
szamitdgéprendszereknek a kapacitasa is
messze van attdl, hogy ateljes peptidszerke-
zetdinamikdjét is figyelembe lehessen ven-
ni. A kvantumkémidval kombinalt molekula-
dinamikai szamitasokbol kapott termodina-
mikai paraméterek azonban tartalmazzak az
aktiv hely — ligandum kélcsonhatas igen fon-
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tos, gyakran meghatarozé entropiajarulékat
is. Ez a tébbi dokkol6 vagy 3D receptor mo-
dellezd CADD eljarasrol nem mondhatd el.

Araciondlis gydgyszertervezés jelenleg
hasznélt legfejlettebb mddszere a kbvetke-
z0. Eldszor kikristalyositjak a megcélzott
fehérjét, majd rontgenspektroszkopiaval
meghatarozzak a térszerkezetét. Ezutan ki-
kristalyositjak egy méar ismert gyogyszermo-
lekulaval alkotott komplexét is, ennek is
meghatarozzak a térszerkezetét, ebbdl meg-
tudjak a fehérje kotbhelyének helyzetét.
Véguil kovetkezhet a szamitogépes tervezés:
kilonféle molekulakat probalnak illeszteni,
dokkolni akétohelyhez. A dokkolast sokszor,
amar emlitett médon, molekulamechanika-
raalapozott automatikus moédszerek is segi-
tik. Ittis vannak azonban gondok. Nem min-
den fehérjét tudunk kikristalyositani a termé-
szetes allapotaban, a receptormolekulak
nagy része, példaul a G-protein csatolt recep-
torok ugyanis a sejthartyaban Gisznak. Rada-
sul egy fehérjének altalaban tdbb, jellem-
z0en négy-ot killdnb6zd katdhelye is van,
amelyekhez egészen mas tipust molekulak
kapcsolédhatnak. A rontgenkrisztallogra-
fiaval meghatarozott szerkezet az egyensulyi
h&mozgastal eltekintve sztatikus, a termé-
szetes €16 kdrnyezetében a sejtben viszont
afehérje dinamikusan mozog. A ligandum
kozeledésekor az aktiv kitdhely nagymér-
tékben atalakulhat, és erre egyre tébb és tébb
példat taldlunk. Mégis ez az utdbbi mod-
szer szamos aktiv HIV-proteéz inhibitor
szamitogépes tervezését tette lehetbvé
az utdbbi években. Ezen igéretes gyogy-
szerjeldltek kdzil 18 mér a klinikai vizsga-
latok fazisdban van, és néhany éven beldl
apiacra kerilhet.

Nem csak a szamitogép kicsi

Az 1. tablazatban ahelyezési sorszadmokat
Ujraattekintve lathatd, hogy ezek amér piac-
rakertilt, szamitbgéppel tervezett gyogysze-
rek valéjaban nem értek el kimagaslo piaci

eredményt. Arbevételilk az 6sszes gyogy-
szerforgalom alig 2 %-at teszi ki. Felmeriil a
kérdés, hogy a tobbi, sikeres gyogyszert mi-
lyen Gton talaltak meg. Megallapithatd, hogy
gyakorlatilag véletlendl. A véletlen elsGsor-
ban persze araciondlisan gondolkodd gyégy-
szerkémikusokat segitette, de ebben aracio-
nalis megkozelitésben a szamitdgépes mo-
dellezésnek nem sok szerep jutott. ACADD
teljesitményének mérsékelt volta minden-
képpen elmarad az els6sorban akadémiai ko-
rok altal szitott rendkiviil optimista varakoza-
soktol, és az elmaradas alapvetd okai nem
csupan aszamitogépeink jelenleg talan még
csekély teljesitményében, hanem az elsdsor-
ban leird, utélag magyarazo jellegd kémiai
és biologiai tudasunk nem kielégitd mélysé-
gében rejlik.

A jarmQipar, illetve a nuklearis ipar mar
rendkivill preciz és megbizhatd matematikai
modellezési eljarasokkal rendelkezik. Ezek
amodellezések a szamitégépek aramkorei-
ben étrejévo virtudlis térben és idBben lehe-
tove teszik komplett jarmavek, replild szer-
kezetek és hajtdmikonstrukciok ezerféle
véltozatanak kiprobalasat, vagy példaul nuk-
leéris fegyverek szerkezetének optimaliza-
lasat, anélkil hogy draga és veszélyes kisér-
letek szazait kellene elvégezni. Ezek a mate-
matikai modellek a fizika és a kémia alaptor-
vényein nyugszanak, és az atomi kolcsdnha-
tasoktol kezdve a makroszkopikus jellemzé-
kon at viszonylag hiien figyelembe veszik
az anyagok kémiai, fizikai tulajdonsagait, a
szerkezetek mechanikai viselkedését, a ga-
zok és folyadékok dramlasanak dinamikajat.
A szamitdgéppel timogatott gyogyszerter-
vezés még messze nem bir az eldbb emlitet-
tekhez hasonl6 pontos matematikai model-
lekkel, és nem sok jel mutat arra, hogy ilyen
eszkozok az elkdvetkezd 5 évben megvalo-
sitasra kerlilnek. Ehhez pontosabb biologiai
ismeretek és alapvetdbb torvények felisme-
rései kellenek majd. A tudomany példaul
majdnem egy nagysagrendet tévedett csu-
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pan csak az emberi gének szdmanak meg-
becslésénél. Ezek szamét ugyanis 100 000
és 250 000 kozé feltételezték, ugyanakkor
ahuman genom program csupan kb. 35000
gént talalt. A kozelitd fizikai alapelveken
nyugvo ab initio kvantumkémiai modszer
vagy akar a molekulamechanikat hasznalé
szamitasok pedig a jelenlegieknél ezerszer
vagy akar millidszor nagyobb teljesitmény(
szamitogépeket igényelnének, akar csak egy
kis sejtmembran részletnek vagy egy recep-
torfehérje és ligandum molekula-komplex-
nek a gyogyszerkutatasban hasznalhatéan
pontos dinamikai modellezéséhez.

Haa hardver terén megvizsgaljuk a tav-
latokat, akkor példaul az USA korméanyanak
ASCI (Accelerate Strategic Computing Ini-
tiative) programja csak 2006-ra tervezi 100
Teraflopos szamitdgépek létrehozésat. Ez a
szamitasi teljesitmény a jelenlegi cstcsrend-
szerek teljesitoképességének majd tizszere-
sét jelenti. Ez a jovobeli fejlddési rata meg-
felel Moor, az utdbbi 6tven évben fényesen
beigazolddott torvényének. A Moor-tdrvény
ekvivalens megfogalmazésa szerint a szami-
togépek teljesitménye 10 évente kb. a 100-
szorosara novekszik. Tehat ha bizunk a sza-
mitdgépeink teljesitményének toretlen fej-
I6désében, akkor is 10-20 évet kell vArnunk
abioldgiailag relevans makromolekulak vagy
molekularendszerek fizikai alapelveken
nyugvo realis modellezésének a megjelené-
sére. S ekkor valészinQleg még tavol lesziink
asejtjeink és szerveink prediktiv ereji mate-
matikai modellezésétol. Enhez valoszindleg
Ujtudomanyoknak is meg kell jelenni, példaul
kdlcsonhaté makromolekula térben elrende-
zett specifikus egyittesének viselkedését
leird ,statisztikus molekuldris biologianak”.

Gazdasagi kényszer

A gyobgyszergyarto véllalatoknak alapvetd
céljaaz, hogy ndvekvo és az ipar atlaganal
nagyobb aranyu osztalékot tudjanak fizetni

arészvényeseknek, illetve extraprofitot ter-
meljenek a tulajdonosoknak. Ez az egyéb-
kénttrivialis kijelentés akkor is igaz, ha figye-
lembe vessziik e vallalatok néha specidlis,
az allam altal részben felllrdl reguldlt hely-
zetét. Az a vezetd, aki nem a profit tartds
novekedésének érdekében allokalja és
mozgositja a vallalati er6forrasokat, beleértve
akutatast és a fejlesztést is, nem marad sokaig
az allasaban. E torekvések eredményeként
a gyogyszeriparnak az elmult 6t évben a
bevételek 10 % fol6tti nBvekedését sikerdlt
megvaldsitania, és messze magasabb profit-
ratat ért el, mint példaul a mezdgazdasag
vagy az elektronikai ipar. Amikor a gyogy-
szeripari agazat valsagarol beszélnek, akkor
ennek a dinamikus ndvekedésnek az egyre
nehezebben és nehezebben val6 fenntarta-
sérdl van elsdsorban sz6. A kezdetben fetisi-
zalt hitech dot.com most mar dot.gone, mivel
az interneten szervezett gyogyszerkutatas
nem valt be, és a cégegyestilések sem bizo-
nyultak eléggé hatékony eszkéznek a profit
novelésére. Az Bsszeolvadasi folyamat lelas-
sult, béar a nagyvallalatok fogyatkozé szdma
és ndvekvl agresszivitasa is részben ez irdny-
ban hatott. A nagyvéllalatok ezért célul t(z-
ték ki a milliardos forgalmu ,,blockbuster”
gyOgyszerek piacra hozataldnak politikéjat.
Ez jol kbvethetd a milliard dollarnal nagyobb
forgalmu gyogyszerek szamanak az utdbbi
7 évben vald ndvekedésén végigtekintve.
Az adatok szerint az ilyen gydgyszerek sza-
ma ez idd alatt majdnem megharomszoro-
zbdott a kdvetkezd mddon: 1995-17; 1996
—25; 1997 -27; 1998 - 30; 1999 — 35; 2000
—44;2001 -48.

2001-ben a2 milliard dollarnal nagyobb
forgalmi gydgyszerek szama mar 17 volt,
atlagosan 3 milliard dollar bevétellel. 2005-
benaLIPITOR® markajel(, jelenleg 7 milliard
dollaros és gyorsan boviilé forgalmu kolesz-
terinszint-csokkentd gydgyszer bevétele
minden bizonnyal meghaladja majd, a
gyogyszeripar torténetében eldszor, az évi
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10 milliard dollart. Ugyanebben az id&szak-
ban az évente piacra bevezetett kb. 50-60
Uj hatdanyag szama alig névekedett, vagyis
akiemelkedd pénzigyi eredményekben a
marketingtevékenység is dontd szerepet
jatszott.

A novekvd profit irdnyaba erdlk6dd
gyogyszeripari tevékenységet azonban a
marketingszlogenek mellett Gjabb és Gjabb
nagyhatasu hatéanyagokkal kell ellatni, és
ehhez az alapot egyértelmden az originalis
gyogyszerkutatds adja. 2001-ben a vilag
gyogyszeripara 50 milliard dollart koltott
kutatasra és fejlesztésre. Ha a gyogyszeripar
Osszes kutatasi-fejlesztési koltségét a piacra
ker(ilt (j gyogyszerek kifejlesztéséhez sziik-
séges raforditasnak tekintjiik, akkor ezek az
egy hatéanyagra vetitett kdltségek meghé-
romszorozddtak az elmult évtizedben, ésma
maér a gyogyszeripar atlagaban elérik a 880
milli6 dollart. A hatalmas koltségek 75 %-at
a fejlesztés kiilénb6z6 fazisaiban elbukott
tobbi molekuléra forditott kiadas teszi ki.
Nemcsak a molekuldk, hanem a terapiés cé-
lok helyes megvalasztasa is komoly kéltség-
csOkkent6 tényez0 lehet. Tiz kozil egy tudo-
méanyosan megalapozatlan, vagy ami még
rosszabb, piacképtelen terapiés cél kiiktatasa
a kutatasbol 100 millié dollaros nagysag-
renddel csokkentheti egy-egy gyogyszer
kifejlesztésének atlagos koltségét az adott
cégen belill. A hatéanyagmolekula szintetiza-
lasatol a termék torzskdnyvezéseig atlago-
san 15, de legaldbb 12 év telik el. Egy évi
milliardos forgalmu gydgyszer piacra hozata-
laban minden nap késlekedés 2-3 millio
dollar bevételkiesést jelent a gyogyszergyar-
nak. Ezért érthetd, hogy nincs az a szamitas-
technikai hardver és szoftver, amit azonnal
meg ne vasarolnanak, haazzal akar néhany
héttel is, de cstkkenteni lehetne a gydgyszer
piacra hozataldhoz sziikséges id6t. A sziik-
séges szamitastechnikai hardvert viszonylag
olcson meg lehet venni. Az igazi gond az,
hogy jelenleg nincs olyan szoftver, amely

tudna a human bioldgia vagy akéar csupan a
biokémia vezérld torvényeit, és ezeket az
alaptorvényeket hasznalé modellezést valo-
sitana meg. Eppen ezért a cégek nem is kol-
tenek tul sokat a CADD-szoftvereszkdzokre.
Ez 0l latszik a szamok tiikrében. A molekula-
modellezési és szimulacids szoftverek évi
piaca jelenleg 323 milli6 dollar. Ennek a kolt-
ségnek az aranya az 6sszes kutatasi koltse-
gen belil kb. 0,7 %. Ez az arany talan nem
véletlenlil emlékeztet a CADD-al tervezett
hatéanyagok 6sszforgalomhoz viszonyitott
alacsony aranyara. Az is igaz viszont, hogy a
CADD-szoftverek forgalméanak volumene
évi 30 %-kal ndvekszik, vagyis gyorsabban,
mint a kutatasi koltségek egyébként is gyors
novekedése. A legnagyobb 40 gydgyszer-
ipari vallalatnak mér a fele vasarolt egy vagy
tobb molekulamodellezé és szimulacios
szoftvercsomagot. A 20 legnagyobb felfede-
zésorientalt cégnél pedig ez az ardny mér 85
%. A CADD tehat az originalis gyégyszeripari
kutatas igen elterjedt, de nem csodatevd, és
jelenleg még nem tdl produktiv eszkdzéveé
valt.

Avoluntarizmus zsakutcaja

Ha a molekulamodellezésbe, valészindleg
okkal, nem fektetnek sokat a gyogyszergya-
rak, akkor mi az a metodika, amelyre az Uj és
hatékony gyogyszerek kifejlesztését alapoz-
ni kivanjak? Jelenleg a nagy atbocsatoképes-
ség tesztelés (High Throughput Screening
—HTS) tdnik megoldasnak, ami a kutatasi
koltségek lényegesen nagyobb szeletét
hasznélja fel, minta CADD-md&dszerek alkal-
mazésa. A jelenleg mér elsésorban robotizalt
parhuzamos szintéziseket hasznalé kombina-
torikus kémia (Combinatorial Chemistry —
CC) altal eldallitott vegytiletek szazezreinek,
milliGinak gyors, robotizalt bioldgiai vizsgalata
az elso talalatokig diverz, majd a tovabbi vizs-
gélatokra kivalasztott, az tn. ,lead” molekula
optimalizals soran kisebb méretQ, de az adott
terdpias terlletre fokuszalt vegyletkdnyvta-
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rak segitségével az utdbbi évtized rutinelja-
rasava vélt a felfedezésorientalt gyogyszer-
iparban. Tiz év elteltével mar meg lehet von-
nia CC és HTS mAdszer kezdeti eredményes-
ségének a mérlegét. Az eredmény lesujto.
Az egyre nagyobb és nagyobb vegytiletsza-
mokkal valé hazard pokerjaték agy tanik,
kezdetben kudarcot eredményezett (Laha-
na, 2000). Mint az élet sok terlletén, itt is
bebizonyosodott, hogy egy bizonyos hata-
ron tul a tdbb mar nem biztos, hogy jobb,
kilondsen akkor, ha hidnyzik beldle az igazi
innovécio, akonstruktivemberi elme. Aszisz-
tematikus HTS-szOrésen fennakadt talalatok-
bdl kifejlesztve jelenleg 62 gydgyszerjel6lt
van klinikai vizsgélat alatt, de még egy sincs
forgalomban, ehhez ugyanis még nem telt
el elég idd. Mindenesetre 62 Uj molekula a
klinikai vizsgalatokon 6nmagaban nézve
impozans eredménynek tinhet, de ha figye-
lembe vessziik azt, hogy jelenleg a vildgon
kb. 1 800 hatdanyag klinikai vizsgélatai foly-
nak toébb mint 600 hatésteruleten, akkor a
szisztematikus HTS maédszerrel valo gyogy-
szerfejlesztés hatékonysaga nem tlnik l1é-
nyegesen jobbnak, minta CADD mddszere-
ké. A nagy gyogyszeripari vallalatok néhany
HTS-labort mar bezartak, néhanyat dsszevon-
tak, de az egyértelm, hogy a kutatési stra-
tégiagjukban a HTS mddszernek tovabbra is
alapvetd szerepet szannak. Mi lehet ennek
az oka? Valdszinlleg az, hogy a robotizalt HTS
technikénak jelenleg még nincs olyan alter-
nativaja, amely megbirk6zhatnaa gyogyszer
terapiés terliletek szamanak varhatéan rob-
banasszer(i ndvekedésével. A jelenleg pia-
con lév gyogyszerek csupan kb. 500 tera-
piés terilettel, céllal kapcsolatosak. Ez a
szam a genomika fejlddésével néhany éven
beldl elérheti a 10 000-et is miutan egyre
tobb és tébb emberi gén funkcidjat tisz-
tazzak. Ezidaig a human genom program a
35000 emberi génbdl 10 000 funkcidjat is-
merte fel vagy azonositotta. Ezek kzott 560
G-protein csatolt receptort, 80-90 kation-

csatorndt, 130 ioncsatornét, 60 hormon re-
ceptort, 3000 transzkripcios faktort, 580
protein kinazt, 120 foszfatazt és tobb mint
200 proteaz enzimet azonositott. Ezek mind-
egyike egy-egy lehetséges célpont a gyogy-
szeriparnak. llyen hatalmas mennyiségd bio-
I6giai célponthoz rendre megtalalni a pontos
validalt célmolekulakat jelenlegi, ehhez még
felUletes biolégiai tudasunk alapjan, a HTS
maodszerek nélkil alig elképzelhetd.
Agenomika, a proteomika és az Ujabb és
Ujabb -omikék, valamint az egyre bdsége-
sebben dradd HTS eredmények az informé-
ciotechnolégia (IT) egyre kiterjedtebb alkal-
mazasat kdvetelik meg a gyogyszeripartol.
Az IT-szoftverekre koltott pénz mar jelenleg
ismajd két és félszerese a CADD eszkdzokre
forditott javaknak, és dinamikusabban no-
vekszik, mint az utobbi. Tagabb értelemben
az informacidtechnoldgia is a gyogyszerter-
vezés szamitogépes tAmogatasat jelenti. Az
utobbi iddben a két szakterilet konvergen-
cidjais megfigyelhetd. Az intelligens adatér-
telmezés és adatkeresés segit abban, hogy a
rohamosan novekvo adathalmok ne vélja-
nak tal hamar informéacios medddhanyodkka.
Ma mér kaphatok olyan szoftverek, amelyek
aszerkezet-hatés 6sszefiiggések automati-
kus felismerését és megjelenitését teszik
lehetdveé igen nagy kémiai szerkezet és bio-
I6giai hatas adathalmazokban keresgélve.

Jobb el6re gondolkozni!

Az 1800, jelenleg emberekben vizsgalt hat-
anyag tébb mint kétharmada val6szinQleg
meg fog bukni a klinikai vizsgalatokon, a
csillagos egekben tartva ezzel a gydgyszer-
ipar kutatasi koltségeit. Tul sok a nem meg-
feleld hatdanyag-kandidatus. Nemcsak a
gyogyszerjeloltek tokéletlenek. A farmako-
I6gusok elbtt kdzismert, hogy a forgalomban
Iévd gydgyszerek nagy tlagban csak az em-
berek 60 %-anal mutatnak észrevehetden
kedvezd hatast. A tobbi 40 %-nal jobb eset-
ben nem tapasztalhat6 hatas, de nem ritka
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sulyos mellékhatasok jelentkezése sem,
még akkor is, ha nincs kedvezd effektus. Ez
arossz statisztika az egyik fontos oka annak,
hogy avilagon mindenditt rendkiviili médon
megszigorodott az Uj gyogyszerek engedé-
lyezésének eljardsa. A nem kielégitd hatas
vagy egy karos és stlyos mellékhatas fellépte
aklinikai vizsgélatok soran azonban csak 20-
30 %-ban oka a gyogyszerjelolt elbukésanak.
A bukaés oka legtobbszor a vegyiletek nem
megfeleld ADMET-profiljaban rejlik (Absorp-
tion, Dispersion, Metabolism, Excretion
and Toxicity, ADMET a gyogyszer(jelolt)ek-
nek aszervezetben val6 felszivodasat, elosz-
l&sét, metabolizmusat, kilrilését és toxicita-
sét jellemzd adatok 0sszessége). A gyogy-
szerjelolt vagy nem szivodik fel a szervezet-
ben a kivant mértékben, vagy hafelszivadik,
akkor a szervezet gyorsan metabolizélja azt
védekez8, méregtelenitd enzimreakcidi se-
gitségével, vagy ha mindezeket sikeresen
taléli amolekula, akkor esetleg nem tud eljut-
ni a kivant szervbe, vagy nem tud ott feldd-
sulni a kelld mértékben. Tegyiik fel, hogy
mindezen nehézségek utan a gydgyszermo-
lekuldk akelld koncentraciéban jelen vannak
a terapiasan megcélzott helyen, és ot ki
tudjak fejteni kedvez0 hatasukat. Ezek utan
nem tul gyorsan, de nyomtalanul ki is kell
Urllnilik a szervezetbdl, és nem disulhatnak
fel tartdsan egyetlen szervben sem. Raada-
sul, az eldbb leirt folyamat egyik fazisaban
sem mutathatnak toxikus hatést. Az kész
pénzigyi csapas, ha a gyogyszerjel6lt mole-
kulardl a klinikai vizsgalatok soran deril kia
nem megfeleld ADMET-tulajdonsag. Ekkorra
ugyanis mar dollarmilliok tucatjait fektették
be a molekula kifejlesztésébe, amely befek-
tetés egy pillanat alatt fustté valt. A gyogy-
szergyarto csak egy dragan megszerzett ta-
pasztalattal lesz gazdagabb, miszerint nem
szabadna rossz ADMET profili molekulat
még csak szintetizalni sem, nemhogy klinikai
vizsgalatra engedni. Mindezen keser( ta-
pasztalatok vezettek a ,fail early fail cheap”

elv megfogalmazasahoz és a korai in-silico
vagy in vitro ADMET-sz{rés fontossaganak
felismeréséhez. Ez az a pont, ahol a gyogy-
szeripari kutatas két szépremény, de gyen-
gén szerepld jatékosa, a CADD és a HTS
kombinaciojabdl megsziilethet a gyogyszer-
kutatas Uj, igéretes lehetdsége: az ADMET-
fokuszalt HTS. A nem megfeleld ADMET
tulajdonsagtl molekulakat a lehet® legkorab-
ban fel kell ismerni, és nem érdemes semmif-
éle bioldgiai tesztelésnek alavetni. Ha az
ADMET-elbszlrésnek kdszonhetden csupan
feleannyi gyogyszermolekula bukik el a kli-
nikai tesztelés fazisdban rossz ADMET-
parameéterei miatt, akkor is 20-30 %-kal, vagyis
dollar szazmilliékkal csokkenhetnek az U]
gyOgyszerek kifejlesztésének a koltségei.

Egy konkrét példa

Az aldbbiakban egy ADMET-jellemzd, a
bioldgiai hasznosithatdsag példajan mutatjuk
be egy statisztikus QSAR mddszer tulajdon-
ségait és az ADMET-elsz{résben valo alkal-
mazhatOséagat. A bioldgiai hasznosithatdsag
a szdjon at szedett gydgyszerek hatdanya-
ganak fontos adata. Azt mutatja meg, hogy a
szajon at beszedett gydgyszer vérszint-idd
integrélja hany szézaléka annak a vérszint-
id6 integralnak, amelyet azonos mennyiség(
hatdéanyag intravénas befecskendezése
utan mérnek. Haa bioldgiai hasznosithatosag
20 % alatt van, az méar egyértelmden gyenge
érték, ésarra utal, hogy agyogyszer nehezen
szivodik fel a belekbdl és/vagy gyorsan me-
tabolizalédik améjban. A varhatdan alacsony
bioldgiai hasznosithatdsadgu vegyuletek
szamitasokkal torténd eldrejelzése fontos
dontéstamogato eszkdz lehet a molekulak
kozti valogatasnal. A szamitasokhoz 274
gyogyszermolekula embereken mért biol6-
giai hasznosithatosagi adatait hasznaltuk
(Goodman & Gilman, 1996). Az adatok atla-
gos bizonytalansaga kb. 15 % volt. Alegtobb
meért értéket ugyanis jellemzden gy adtak
meg, hogy példaul 40-60 %. A bioldgiai hasz-
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1. 4bra = Abioldgiai hasznosithatdsag QSAR modelljének ellendrzése

nosithatésagnak az értéktartomanyok ko-
zepét vettiik. Az olyan adatoknal, mint pél-
daul a>90 % vagy a <5 %, a 100 %-ot vagy a
0 %-ot vettiik az értéktartomany mésik szé-
Iének. Minden molekuléra tébb mint 1700
deszkriptort szdmitottunk ki. A molekulédk
3D szerkezetét molekulamechanikéval hata-
roztuk meg. Ezek utan véletlenszer(ien kiva-
lasztottunk egy 200 molekul&bol allo munka-
halmazt, és a maradék 74 molekulan pedig
a szamitott QSAR modellt ellendriztik. A
munkahalmazt tovabb feleztiik modellké-
szitésre és becslésre hasznalt molekulakra.
Ezt a felosztast tobb kildnb6zd véletlen
maodon, ez esetben 16-szor megismételtik.
Ezt kdvetden genetikus algoritmussal kiva-
logattuk az 1700 deszkriptorbdl azt a néha-
nyat—véguil is 18-at—, amelyeknél egy mes-
terséges ideghalomodell a legjobb atlagos

becslést adta a munkahalmaz felosztasaira.
Majd az ellendrzésre félretett 74 molekula
adataival verifikdltuk ezt a modellt. A szamita-
sokat természetesen teljesen automatikusan,
egy program segitségével végeztiik el. Az
ellendrzés eredményétaz 1. dbrdn mutatjuk
be, ahol az x tengelyen a kisérleti értékeket,
az y tengelyen pedig az adott molekulakra
szamolt értékeket dbrézolta a program. Jol
lathatd, hogy habér a becslések pontossaga
nem jobb, mint a modell készitésére hasz-
nélt adatok bizonytalansaga, mégis amodell
hatérozottan érzékeli és koveti a mért biol6-
giai hasznosithat6sag értékeit. Példaul a 25
%-nal kisebb biolégiai hasznosithatdsagu
molekulak 84 %-at jol ismerte fel a program.
Erdekes lehet azt is megvizsgalni, hogy pél-
daul a modell legfontosabb deszkriptora
milyen 6sszefliggésben van a kisérleti ada-
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tokkal. Ez a deszkriptor azon szénatomoknak
aszama, amelyhez kdzvetlenil egy oxigén-
atom kapcsolodik, és a szomszédos szén-
atomhoz pedig legalabb két heteroatom,
azaz nem szén, és nem hidrogénatomok. A
2. abran lathat6, hogy az ilyen, heteroatom
kapcsolatokkal telezsufolt szénatom parok
szamanak novekedése a molekuldkban a
varhat6 bioldgiai hasznosithatdsag maximu-
manak egyértelmd csokkenését jelenti.
llyen és ehhez hasonlé dsszefliggések felis-
merése alapjan szamolja ki a mesterséges
ideghaldzat a bioldgiai hasznosithatdsagot az
Uj molekulak esetében.

Perspektivak

A nehézségek ellenére a szamitdgépes
molekulatervezés a csak reprodukalhatd
eredményekre vevd és haszonorientaltipari
kornyezetben is sikerre van itélve. A gyogy-
szerkémikusok és biolégusok szdmara a
szamitdgépes elemzés nélkiil mamaramé-
rési adatok puszta ttekintése is lehetetlen.
Mindenképpen elemi igény lesz az emberi
genom programbol szarmazo adatok szerint
kb. 200 000-féle human fehérje térszerke-
zetének megbizhat6 szamitasara, hiszen a
kisérleti mddszereink jelenlegi teljesitoke-
pességének sokszorosara és mondjuk Ujabb
100 évre lenne sziikség a tisztdn mérések
alapjan torténd szerkezetmeghatarozasok-
ra. A nem hatékony vagy olcson helyette-
sithetd elméleti vagy kisérleti modszerek-
nek tavozniuk kell az iparbdl. A nagy gyogy-
szergyéarak példaul kivétel nélkil bezartak,
vagy pedig kis molekulédk vizsgalatara alli-
tottdk at peptidszerkezet-meghataroza-
sokkal foglalkozd NMR laborat6riumaikat,
hiszen meg ipari kdrnyezetben nem enged-
hetd, hogy akar fél tucat kutat6 egyetlen fe-
hérje szerkezetének meghatarozasaval ho-
napokig foglalkozzon. Viszont a CADD
alapgondolatat, miszerint ha egy receptor
kilénbséget tud tenni a molekulak kdzott,
akkor azt egy matematikai eljaras is meg tudja

7 X

lin. corr.R2 = 0,0896
contingency = 0,4963

2. abra = A biol6giai hasznosithatdsag
QSAR modellje; egyik deszkriptora (x) és
amert adatok (y) 6sszefliggése

tenni, a hivatalos szervek is kezdik felismer-
ni. A gyégyszeriparban mértékad6 amerikai
szovetségi Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi
Hivatal (Food and Drug Administration —
FDA) 5 éven beliilaCADD mddszerek ésa
matematikai modellezések standardizalasat
és a standard eljarasok eredményeinek fi-
gyelembevételét tervezi a gyogyszer-enge-
délyezés folyamataban.

Ha a profit névelésének érdekében a
jelenlegieknél jéval pontosabban becsld
CADD szdmitasokat vagy ADMET model-
leket szeretnénk létrehozni, akkor sokkal
pontosabb bioldgiai mérési adatokra lesz
sziikséglink, mint a mostaniak. A szamito-
gépes molekulatervezés céljara inkabb ke-
vesebb, de pontosabb farmakoldgiai mérést
kell majd végezni, relevans és jol reprodu-
kélhato kisérleti korilmények kozott. A
HTS bioldgiai adatok most még messze
nem felelnek meg ezeknek a koévetelmé-
nyeknek. A gyégyszeripar azonban, éppen
ahumanbioldgiai alapfolyamatok matema-
tikai modellezhetdségének hianya miatt,
alaposan elkotelezte magata HTS metodo-
I6gidval, és egyre nagyobb és nagyobb szal-
makazlakban keresik a tat. A HTS bioldgiai
tesztek szama évente mar millidrdokra rag.
Azonban ilyen nagyszdmu vizsgalat esetén
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még a viszonylag bizonytalan eredményd
QSAR statisztikai mddszerek is segithetnek
a vegyllethalmazok praktikus méretdire
szabasaban, valamint abban, hogy a sok-sok
vegyuletcsalad koziil elsdsorban azokat va-
lasszuk ki, amelyekben nagy val6szinG-
séggel egy igazan hatékony és eredménye-

sen fejleszthetd gydgyszermolekula talal-
hato.

Kulcsszavak: bioldgiai hasznosithatésag,
gyO6gyszeripar, dokkolas, gyogyszertervezés,
modellezés, szamitdgép, szerkezet-hatas
Osszefiiggés
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