Beszélgetés Kotschy Andrdssal, a Servier Kutatéintézet igazgatéjaval
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Az 563845 néven bejegyzett, Servier-ben kifejlesztett rdk elleni molekuldrdl 2016 végén jelent meg cikk a Nature-ben (The
MCLI inhibitor S63845 is tolerable and effective in diverse cancer models, Nature, 2016, 538, 477-482). A dolgozat
elsd szerzdjét, Kotschy Andrdst errdl az igéretes vegyiiletrdl kérdeztiik.

= tizedek 6ta ismert, hogy a programo-
zott sejthaldl (apoptdzis) kikapcsold-
sa a rdkos sejtek tulélésének egyik kulcs-
motivuma, ezért a folyamat megforditdsa
terdpids hatdsu lehet. A gydgyszerfejlesz-
tést azonban nagy kihivds elé éllitottédk az
apoptdzist kikapcsol6 fehérjék. Ezzel ma-
gyardzhatd, hogy tobb évtizedig nem sike-
rillt hasznos gydgyszerjelolt molekuldval
elédllni.

- Mibél adddik a kihivds?

— Két fehérje kozotti kolcsonhatdst kell
gdtolnunk, és a fehérjék hidroféb feliilete
nem kindl jé kémiai ,,kapaszkodéponto-
kat” a gydgyszerjelolt molekuldk szdmdra.

A hagyomadnyos, kis gydgyszermoleku-
ldk dltaldban olyan helyekre kotnek a cél-
tehérjékben, ahol viszonylag erds mdsod-
lagos kotéseket tudnak kialakitani a fe-
hérjét alkoté aminosavakkal. De a fehérje—
fehérje kolcsonhatdsi felszinekrdl, amilyen a mi célpontunk is, hid-
nyoznak az er@s kolcsonhatds kialakitdsdra alkalmas felszini
részletek. Szerencsére, a 2010-es években mdr sorra jelennek meg
az ilyen fehérjékre is haté molekuldk, de ahhoz, hogy iddig eljus-
sunk, jobban meg kellett ismerniink a célpontokat. Az egyik fon-
tos felismerés az volt, hogy hagyomdnyos méretd gydgyszermo-
lekuldval nem jutunk eredményre. A klinikai vizsgdlatokban a
programozott sejthaldl visszadllitdsdra ma legaldbb kétszer ak-
kora molekuldkat haszndlnak, mint egy hagyomdnyos gyégy-
szermolekula. Ezek a nagyobb, flexibilisebb molekuldk elég nagy
feliileten képesek tobbé-kevésbé megfelel§ alakban rdfekiidni a
célfehériére, és igy mdr kell§ erdsséggel kitddnek hozzd.

— Milyen er6k vesznek részt ebben a folyamatban?

- Kiilonboz8 erdsségii mdsodlagos kotések, ezen beliil elsd-
sorban ,,hidroféb kolcsonhatdsok”. A cimkézés helyett inkdbb azt
mondandm: a k6t6dés erdsségét az hatdrozza meg, hogy mek-
kora energianyereséget jelent a gyégyszermolekula és a célfehér-
je dsszekapcsoldddsa ahhoz az édllapothoz képest, amelyikben a
fehérjék és a gydgyszermolekuldk kiilon-kiilon tsznak a vizes ol-
datban. Erdekes médon az energianyereség els§sorban onnan
szdrmazik, hogy a fehérjék kolcsonhatdsra alkalmas feliiletén viz-
molekuldk iilnek, amelyek ,,nem érzik magukat tul joI” energeti-
kailag. Amikor a gydgyszermolekula megérkezik, a vizmoleku-
14k felszabadulnak, és elmehetnek a viz témbfézisdba, ahol sok-
kal kedvez8bb energiadllapotba keriilnek. Maguktdl azért nem
hagyjdk el a fehérjék felszinét, mert vdkuum keletkezne utdnuk.

Az energianyereség nagyobbik része tehdt
valdszintileg nem abbdl adédik, hogy von-
z6erGk ébrednek a fehérje és a gydgyszermo-
lekula kozott, hanem abbdl, hogy a gydgy-
szerjelolt molekula betakarja a fehérjét
ott, ahol a vizmolekuldk nem érzik jél ma-
gukat, és amikor ezek a tombfdzisba ke-
rillnek, energia szabadul fel. A vizmoleku-
ldk elvdndorldsa utdn a mi molekuldink
nagyon stabil komplexet képeznek a célfe-
hérjével.

- Milyen fontos lépések vezettek a
gyogyszerjelolt kifejlesztéséhez?

— A mi esetiinkben, ahogy utaltam rd, a
programozott sejthaldl visszadllitdsa volt a
feladat. Hirom fehérjét tdmadhattunk (a
BCL-2 csalddba tartoz6 BCL-2-t, BCL-XL-et
vagy MCL-1-et, amelyek gdtoljdk az apop-
tozist), és a farmakolégus kollégdk az
MCLLI fehérjét vélasztottdk ki. Ezutdn olyan
molekuldt kerestek, amely megfeleld helyen kstddott a célfehér-
jéhez. Ennek a kapcsolatnak nem kellett feltétleniil er§snek len-
nie, de a kétddés koriilményeit fel kellett tdrni. Ezutdn jott csak
a kémia, mi ekkor kapcsolédtunk be a folyamatba.

Volt tehdt egy gyenge ,.kiindulépont”, de tudtuk a molekuld-
rdl, hogy az MCL1 fehérjéhez kotddik, rdaddsul ott, ahol mi akar-
tuk — hogy gdtolhassuk az MCL1 mtikodését, vagyis visszadllit-
suk az apoptézist. Ebbél a kiinduldsi vegyiiletbdl évek szivds
munkdjéval kellett kifejleszteniink egy nagy hatékonysdgu gyégy-
szerjelolt molekuldt. Kozben folyamatosan noveltiik a vizsgdlati
mdodszerek tdrhdzat, hiszen el§szor csak azt néztik, hogy kotdd-
nek-e a molekuldink a célfehérjéhez, utdna megvizsgdltuk, hogy
a sejten beliil is lejétszddik-e ez a kotGdés, tehdt bejutnak-e a mo-
lekuldink a sejtek belsejébe, ahol majd dolgozniuk kell, és ott is
kifejtik-e a gdtld hatdst. Ezutdn tisztdznunk kellett, hogy rédkos
sejtvonalakban is el lehet-e érni sejtpusztuldst ezzel a szerrel, vé-
giil pedig ellendriztiik, hogy €16 szervezetben, rdkos édllatmodel-
leken is miikodnek-e a gydgyszerjeloltek.

Minden gyégyszerjelolt molekuldnak két kritériumot kell tel-
jesitenie: legyen biztonsdgos — ne okozzon visszafordithatatlan
kédrokat -, és gydgyitson. Az dllatkisérletek utdn még mindig
csak bizakodunk, hogy emberek gydgyitdsdra is alkalmas lesz a
molekuldnk.

— Tavaszra prognosztizdltdk a klinikai kisérletek elinduldsdt.

— Ezek a kozelmultban kezdGdtek meg néhdny orszdgban,
szerte a vildgon. Magyarorszdgon nem folynak ilyen kisérletek.
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Laboratériumi munka a Servier-ben

A gydgyszercégek olyan kozpontokat keresnek, ahol sok beteget
kezelnek a megcélzott betegséggel, és ezért nagy tapasztalattal
rendelkeznek. A sok hasonlé beteg koziil viszonylag hamar lehet
betegeket vélogatni a vizsgdlatba, a nagy tapasztalat pedig azért
fontos, mert ha vératlan reakcit véltana ki az addig ismeretlen
hatéanyag, el tudjék hdritani a bajt.

— Milyen betegségeket gydgyithat ez a szer?

- Hematoldgiai betegségek, akut mieloid leukémia és mieléma
multiplex kezelésére indultak el a kisérletek.

— Mds hatdsmechanizmusii gydgyszerrel kombindlva esetleg
tjabb betegségeket vehetnek célba?

— A rdkos sejt tuléléséhez tobb feltételnek kell pdrhuzamosan
teljestilnie, és ha raciondlisan kombindljuk azokat a hatéanyago-
kat, amelyek kiilonb6z8 dton tdmadnak, akkor elgfordul, hogy
szinergisztikus hatds 1ép fel kozottiik: olyan dézisban, amelyben
onmagukban nem adndnak szdmottevd hatdst vagy hatdstalanok
lennének, egyiitt ldtvanyosan pusztitjdk a rdksejteket. Szeret-
nénk, ha a jévében klinikailag bizonyitott példa sziiletne arra,
hogy kiilénboz8 tdmaddsi mechanizmusok egytittes alkalmazd-
sdval a mi molekuldnk is fokozott hatdst ér el. Ez azért fontos,
mert minden gyégyszerrel idegen kémiai anyagot visziink be a
szervezetbe, és ha csokkenteni tudjuk a dézist, varhatéan kevés-
bé terheljiik a beteget.

— Hamarosan tizéves lesz a Servier Kutatdintézet, ahol kez-
dettdl fogva dolgozik. Hogyan vdltozott az életiik ez alatt az idd
alatt?

— Tiz évvel ezel6tt a tapasztalt alapitd igazgatd, Blaské Gébor
vezetésével, aki kordbban az Egis kutatdsi igazgatdja volt, elin-
dultunk egy csapat ,,nyeretlen kétévessel”. Két-hdrom kollégdm-
mal az egyetemi vildgbdl érkeztiink, ahol mdr vezettiink kutatd-
csoportot, két-hdrom fiatalabb munkatdrsunk a gydgyszeripar-
bdl jott, és nagyon sok frissen végzett PhD-diplomdst vettiink fel.
A szerves kémidt ,,tudtuk’, de a gydgyszerkutatdsban nem sok
tapasztalatot szereztiink addig — fejest ugrottunk az ismeretlen-
be.

Sok munkatdrsammal egyiitt nagyon izgalmas kalandként él-
tem meg ezt az id§szakot, és a kaland folytatédik. Szdmos pro-
jektben francia farmakoldgusokkal és egy angol biotechnoldgiai
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Tobb szempontbdl is jobb
az eddigieknél

Az $63845-nek van néhédny olyan elényos tulajdonsdga, ami-
lyennel egyik eldje sem biiszkélkedhetett. El§szor is az dj
gyogyszerjelolt a céltudatos, szerkezetvezérelt molekulaterve-
zés eredményeképpen 20-szor erdsebben kotddik célpontjd-
hoz, az emberi MCL1-hez, mint a kordbbi legjobb MCL1-gétl6-
szer, az A-1210477. Ez azt jelenti, hogy kisebb dézisban is ha-
tékony, célmolekuldjdt tartésabban blokkolja, és kevésbé haj-
lamos nem kivdnt célpontokhoz kapcsolédni. Médsodszor, az
A-1210477-tel ellentétben, az S63845 kevésbé kotsdik a vér-
szérum fehérjéihez. Ez azért kedvezd, mert a szérumfehérjék-
hez kikot8dd gydgyszermolekuldk a szervezetbe adva mintegy
selnyelddnek” a vérben, és a beadottndl jéval kisebb tényleges
koncentrdcidban jutnak el a sejtek belsejébe. Az S63845 eseté-
ben kisebb ez a veszteség, tehdt a beadott anyag sokkal na-
gyobb ardnyban hasznosul. E két fontos tényezének koszon-
het8en az S63845 a kisérletekben mintegy 1000-szer hatéko-
nyabban pusztitotta el az MCLI-ftiggé mieloma multiplex sej-
teket, mint az A-1210477.

Az S63845 molekuldris célpontjdnak fajlagossdgdt igazo-
landé a kutaték megvizsgéltdk a gydgyszerjelolt képességét
arra, hogy beavatkozzon a proapoptotikus és antiapoptotikus
fehérjék kozotti kolcsonhatdsokba. Az elvdrdsnak megfelelGen
az 563845 azt a kotShelyet foglalta el az MCL1-en, amely a pro-
apoptotikus fehérjék BH3 doménja szdmdra van fenntartva, s
ezzel megakaddlyozta az apoptdzisserkentd BAK és BAX fe-
hérjék kotédését az MCLI1-hez. Ugyanakkor az $63845 nem
gdtolta meg a BAK és BAX fehérjéket abban, hogy BH3 do-
ménjuk kozvetitésével mds antiapoptotikus csalddtagokhoz,
példdul a BCL-XL-hez vagy magdhoz a BCL-2-hoz kossenek.
Ezzel a kisérlettel bizonyitottdk, hogy az S63845 valéban az
MCLIl-en — és csakis azon — keresztiil fejti ki apoptdzisserkentd
hatdsdt. Mivel ilyen mechanizmusu gydgyszer jelenleg még
nincs forgalomban, a klinikai vizsgdlatok sikere esetén az S63845
un. els@ generdcids gydgyszerként léphet a piacra.

(Tdtrai Péter, http://mta.hu/tudomany_hirei/halalba-kerge-
ti-a-tumorsejteket-az-uj-leukemiaellenes-szer-107322, letoltés:
2017. 5. 31)

céggel dolgoztunk egyiitt: rengeteget tanultunk téliik, a profesz-
szionalizmusuk mindannyiunk szdmdra példa volt.

- Kozben az intézet élére keriilt.

— Tovébbra is kutatéként tekintek magamra. Amikor a szak-
mdrol beszéliink, mindenkinek egyformdn szdmit a véleménye,
mindenki otletére kivdncsiak vagyunk. A sikeriinknek éppen az
az egyik kulcsa, hogy tudunk csapatban dolgozni. Van, akinek
menedzseri feladatokat is el kell l4tnia, de ,,alapértelmezésben”
mindannyian megszéllott kutaték vagyunk.

Az egyik kutatdsi divizid igazgatéjaként keriiltem ide, és majd-
nem két évvel ezelStt, amikor Blaské Gdbor akadémikus nyug-
dijba ment, felkértek az intézet vezetésére. Bizonyos szinten a ve-
zetés és a kutatds kiilénvdlik. Mindkettd érdekes feladat: az is ki-
hivds, hogy az intézetet minél hatékonyabban, minél jobb hangu-
latban mtkodtessem. ,,Kifelé” ez presztizst jelent. De mds ember
lennék attdl, hogy megvéltozott a névjegykdrtydm? Nagyon re-
mélem, hogy nem.

Silberer Vera
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