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2 junius 29-én robbant a bomba: az Orszdgos Gydgy-
01 8. szerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(OGYEI) tébb vérnyomdscsokkentd gydgyszer forgalmazdsit fel-
fuggesztette, mert felmeriilt, hogy mindségi hibds lehet az érin-
tett készitmények hatéanyaga. A huszonhét felfiiggesztett for-
galmazdsu szer mindegyike valzartdnt tartalmazott hatéanyag-
ként. A valzartdn vérnyomdscsokkentd hatdsu vegyiilet, hatdsdt
az angiotenzin II receptorainak gétldsdval fejti ki. Az angioten-
zin II olyan fehérje, amely az emberi szervezet hormonjaként ér-
osszehtz6, és ezdltal vérnyomdsemeld hatdssal rendelkezik. A
szervezetben az angiotenzinogén nevi fehérjébdl el6bb angio-
tenzin I, majd ennek tovdbbi 4talakuldsdval (aminosavak lehasa-
ddsdval) angiotenzin II képz4dik. Magas vérnyomds esetén a be-
avatkozds egyik médja az angiotenzin II hatdsdnak meggdtldsa.
Ez gyégyszerekkel kétféleképpen lehetséges: vagy megakadd-
lyozzuk a vegyiilet képz§dését, vagy pedig gdtoljuk hatdsdt azo-
kon a receptorokon, amelyeken keresztiil a vérnyomdsemel§ ak-
tivitdst kifejti. A valzartdn ez utébbi médon csokkenti a vérnyo-
mdst.

A valzartdn nem az egyediili gydgyszer, amely ilyen médon fej-
ti ki aktivitdsdt. Egyéb, hasonld szerkezetd és nevd hatéanyagok
(»-zartdnok”) is léteznek. A valzartdn el6nye (a tobbi -zartdnhoz
képest), hogy az angiotenzin-receptorok altipusai koziil kifeje-
zetten azt gétolja, amelyik a vérnyomds szabdlyozdsdban jdtszik
szerepet (AT1), és alig hat arra, amelyik gdtldsa a vérnyomds
szempontjabdl mellékes, ugyanakkor mellékhatdsokkal jarhat (AT2).
Ezt gy is mondhatjuk, hogy a vegyiilet hatdsa nagyon szelektiv,
ami gyogyszerek esetén dltaldban elény.

A valzartdnnal, mint gydgyszermolekuldval, nincs is semmi
baj. A baj abbdl fakadt, hogy a vegyiilet gydrtdsa sordn szennye-
z8ként egy olyan vegyiilet képz§dott, amely mérgezd, és sajnos
ezt a vegyiiletet nem tdvolitottdk el a gydgyszerek el§dllitdsdra
haszndlt nyersanyagbdl. Hogy torténhet ilyen? Elfogadhaté ma-
gyardzat nincs — ilyen nem torténhetne. De mivel mégis megtér-
tént, érdemes kicsit kozelebbrdl megvizsgélni az tigyet.

A valzartdn el&dllitdsdra tobb kémiai szintézistt ismert. Mind-
egyiknek megvannak a maga jellemz§i, példdul az, hogy a szin-
tézis sordn milyen melléktermékek keletkeznek és milyen kon-
centrdciéban. Ennek tudatdban a gydrtdsi eljards kovetkezd 1ép-
cs@iben 1) a nemkivdnatos anyagokat eltdvolitjdk, és 2) folyama-
tos ellendrzd mérésekkel megbizonyosodnak arrdl, hogy nemki-
vénatos anyagok egészségre veszélyes mennyiségben ne legyenek
a végtermékben (ami tulajdonképpen nem is végtermék, hanem
egy tovébbi feldolgozdsra szdnt hatéanyag). Jelen esetben az tor-
tént, hogy a vildg egyik legnagyobb, valzartdnt gydrté tizemében,
a kinai Zhejiang Huahai Pharmaceuticalsndl a kordbbi szintézist
mddositottdk, s ennek eredményeként egy olyan vegyiilet kép-
zGdott a gydrtds sordn, ami potencidlis veszélyt jelenthet. Ez még
nem lenne baj feltétleniil, ha ennek eshet§ségére gondoltak vol-
na, s a kdros vegyiiletet valamilyen tisztitdsi mdédszerrel eltdvo-
litjék, szintjét pedig folyamatosan ellendrzik a gyégyszergydr-
tdsra felhaszndlt alapanyagban. Egészen furcsa médon erre a
gydrban nem gondoltak (?), a veszélyes vegyiilettdl nem tisztitot-
tdk meg a hatéanyagot, annak koncentrdcigjat nem mérték, nem
monitoroztdk. A hibdt, a szennyezést egyetlen gydgyszergydr, egyet-
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A ,kabatlopasi ligybe” keveredett valzartan

len gydgyszer-engedélyezd/ellendrzd hatésdg sem észlelte éveken
at (sajtéhirek szerint a szintézist 6 évvel ezel§tt médositottdk, igy
elvileg akdr mdr hat éve szennyezett lehet a kinai tizembdl kike-
riil§ valzartdn).

Hogyan lehetséges ez? Hét tgy, hogy szellemi tulajdonvédelmi
okokbdl a hatéanyagot felvdsdrlé gydraknak nincs teljes hozzafé-
résiik a gydrtdsi leirdshoz — igy 6k nem gondolhattak az 4j szeny-
nyez§ jelenlétére. A nemzeti gydgyszer-engedélyez§ hatdsdgok
sem férnek hozzd ezekhez az informdciékhoz. Eurépdban az
EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines, Eu-
répai Gyégyszermingségi Igazgatdsdg) ismerhette meg a szinté-
zis megvdltoztatdsdnak koriilményeit. Hogy ott miért nem gon-
doltak a most sajtéhirekbe keriilt szennyezés lehet§ségére, mdig
megvdlaszolatlan kérdés.

A valzartdn-botrdnyt ,,0kozd” vegyiilet egyébként az N-nitro-
zo-dimetilamin (NDMA). Ez a vegyiilet azon tdl, hogy ismerten
rakkelt§ hatdsu, jelen van a cigarettafiistben és szdmos élelmi-
szerben: halakban, sorben, fiistolt és pdcolt husokban. Mint a
karcinogén anyagok dltaldban, az NDMA nem okoz feltétleniil
rdkot, azonban fogyasztdsdnak mértéke és gyakorisdga Ossze-
fiigg a daganatos betegségek kialakuldsdnak rizikéjaval. Magya-
rdn: az NDMA fokozza a rdk kockdzatét (elsGsorban a méjrdkét).
A karcinogén anyagok esetén nem mindegy, hogy milyen dézis-
ban keriilnek be a szervezetbe. Egy viszonylag friss spanyol fel-
mérés szerint a napi dtlagos NDMA-bevitel az élelmiszerekkel és
italokkal 0,1 mikrogramm. Kordbbi adatok szerint ez a szdm akdr
1-2 mikrogramm is lehet, és erésen fiigg a hus- és sorfogyasztds
mértékétsl. Hazai adatok nem ismertek, de gyanitom, hogy mi,
magyarok a jelentGsebb fogyaszték kozé tartozunk...

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség 2018. augusztusi sajtékozle-
ménye szerint a szennyezett valzartdn dtlagosan 60 ppm NDMA-t
tartalmazott. Az EMA dllatkisérleti eredményeken alapul6 kal-
kuldcidja szerint a valzartdn maximadlis napi dézisdnak (320 mg)
hét éven dt vald fogyasztdsa esetén az NDMA-szennyezés 5000
betegnél eggyel noveli a daganatos megbetegedések szdmdt. Ert-
hetébben: Eurépdban az emberek kb. egyharmaddnal alakul ki
rdkos megbetegedés életiik sordn, azaz 5000 emberbdl kb. 1667
lesz rédkbeteg — a valzartdnt szeddk koziil 1668.
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Tanulsdgos egyébként, hogy a hazai felfiiggesztés napjan azon-
nal megjelentek azok a kritikus hangok, amelyek a hazai haté-
sdgot kdrhoztattdk (ilyen is csak ndlunk torténhet, ldm, Nyugat-
Eurdpdban nincs ilyen probléma stb.). Azok, akik a nemzetkozi
fejleményeket kovetik, tudhatjdk, hogy hazédnk az elsék egyike
volt, aki lépett: az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA) julius 5-  szabdlyokat és/vagy azok alkalmazdsdnak gyakorlatdt dgy val-
én, az amerikai hatésdg julius 13-dn hozott intézkedést. toztatjdk meg, hogy hasonlé a jév8ben biztosan ne fordulhasson

Sajnos, ez a szdmos kérdGjelet felvetd tigy visszafordithatatlan  eld.
kérokat okozott a betegek bizalméban. Mit ér ezek utdn az a gyak-

ran hangoztatott kozhely, hogy a gydgyszerek biztonsdgossdga
magas szinten ellendrzott és bizonyitott? Igaz, hogy ez az egyet-
len eset elenyész8 ardnyt képvisel a sok ezer gydrtéhoz és hatd-
anyaghoz képest, de a kozbizalomban esett kdrok nagyon sulyo-
sak. RemélhetGleg a botrdnynak lesz haszna is, amennyiben a

Csupor Dezsd

A problémidt kell megtalalni

Beszélgetés Tim Hunt Nobel-dijas biokémikussal

A Budapesten megrendezett Molecular Frontiers szimpdziumon kiemelkedd tuddsokkal taldlkozott a jorészt did-
kokbdl és fiatal kutatdokbol dllo kozonség (MKL, 2017. november). Tim Hunttal — aki 2001-ben Paul Nurse-szel és Le-
land H. Hartwell-lel megosztott élettudomdnyi vagy orvosi Nobel-dijat kapott a sejtosztddds szabdlyozdsdnak feltd-
rdsdban elért eredményeiért — az eldaddsok egyik sziinetében beszélgettiink.

A sejtek belsd rendszerének megismerése el
sem kezdddhetett volna az olyan kutatdsok
nélkiil, mint amilyeneket On is folytatott.
Hogyan emlékszik vissza a ,hdskorszak-
ra’?

Nagyon szerettem azt a munkat: érde-
kes sejtkivonatokkal dolgoztam, és mindig
a teljes rendszer viselkedését akartam ldtni.
Folyton babréltam, hozzdadtam, kivettem
valamit a mintdkbdl. Kordbban molekuld-
ris fiziolégusnak neveztem magam, de
ugy ldtom, elcsortdk télem ezt a kifejezést.
Ma rendszerbiolégidnak hivjdk a kutatasi
teriiletemet. A rendszerbioldgidrdl sokak-
nak az jut az eszébe, hogy az égvildgon min-
dent meg kell mérni, amit csak lehet. Sze-
rintem egyszer( rendszerekkel érdemes
kezdeni, és azokon kell fogdst taldlni. Mi a
lehetd legkevesebb komponensbdl igyek-
sziink Osszerakni a rendszereinket — annyi-
bél, amennyi mér elégnek ldtszik ahhoz,
hogy a teljes rendszer viselkedését megma-
gyarazzuk.

Oriilt izgalmas, amikor kideriil, hogy
nem jdl csindlunk valamit — mert rossz va-
laszokat kapunk, ellentmonddsokba keve-
rediink —, és ujra kell kezdeniink az egé-
szet. Csoddlatos parbeszéd folyik a kisérlet
és az elmélet kozott. Az ember kijavitja a
hibdkat, létja, hogy legkozelebb is minden
jol miikodik, aztdn Gj hibdt taldl. Erdekes,
mennyire ,.elszdllhatunk”, ha csak kicsit is
rosszul értelmeziink valamit; ilyenkor visz-
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Az NKFIH honlapjén megjelent irds nyomdn.

Tim Hunt az ELTE Gémbaulajanak pédiuman

sza kell rangatni magunkat a valdsdgba.
Rettenetesen élveztem!

Biiszke vagyok az eredményekre, ame-
lyeket jorészt a munkatdrsaimmal értem
el. Sok aspektust mdr rendesen értiink, de
temérdek olyan részlet van, amit még nem
ldtunk tisztdn. Azért mdr sejtjiik, hogy mer-
re keressiik a magyardzatot.

Eleinte egyediil dolgozott, fillérekbdl, de
a kutatds sokat vdltozott a. ..

...nem hiszem, hogy olyan sokat vélto-
zott! En a ,,small science”-ben hiszek. Az
emberi genom meghatdrozdsa természete-
sen nagyléptékd munka volt, de egészen
kis laborokban is sok mindent meg tudunk
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csindlni. Ez nem kertiil sokba. Az embere-
ket viszont rendesen meg kell fizetni.

Egyre tobb labor tdmaszkodik a DNS-
szekvendldsra, ami drdga.

Ma mdr olcsébb. Rengeteget koltiink a
kutatdsra, de ez valészintleg elkeriilhetet-
len. Hosszu periédusaink voltak, amikor
haszontalan dolgokkal foglalkoztunk,
mert meg kellett keresnem, hogy mi felel
meg az érdeklgdésemnek, a képességeim-
nek. Azt szoktam mondani a fiataloknak,
hogy a kutatdsban a j6 probléma megke-
resése a legnehezebb. Néha nagyon egy-
szerti kérdéseket tesziink fel, de a vdla-
szok olyan bonyolultak, hogy nem tudjuk
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