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kombindcié egy mutéciét hordozé gén javitdst eredményezi. Ma-
gyarorszdgon is szdmos kutatémtihelyben dolgoznak hasonld jel-
legti problémdk megolddsdn.
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Megosztott Nobel-dij két természetes eredet(i
gybégyszermolekula felfedezéséért

Az orvosi-élettani Nobel-dfjak tobb mint 100 éves torténetében
nagy ritkasdgnak szdmit, hogy gydgyszermolekula felfede-
zését itéli a Nobel Bizottsdg jutalomra mélténak. Nobel-dijjal el-
s@sorban nagy jelent§ségli elméleti kutatdsokat jutalmaznak; a
kordbbi példdk (hormonok, vitaminok) az emberi szervezet élet-
tani folyamatainak kutatdsdbdl szdrmaztak és gyogyszerként tor-
ténd alkalmazdsuk is a szervezet egyenstilyi folyamatainak befo-
lydsoldsdt, helyredllitdsét célozta.

2015 oktdberében a Nobel Bizottsdg bejelentette, hogy ebben
az évben az orvosi-élettani dijjal megosztva jutalmazza Juju Tu
kinai kutatét a maldria, William C. Campbell ir és Omura Satos-
hi japén kutatdt pedig a féregfert6zések gyégyitdsdban elért tt-
tor§ eredményeikért.

A természetes artemizinin és a szarmazékai

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) dltal az 1970-es években
nagy lelkesedéssel meghirdetett ,,Egészséget mindenkinek 2000-
re” kampdnyrdl hamar kideriilt, hogy tulzott, irredlis elvdrdsokat
fogalmaz meg. A fert§zéses és krénikus megbetegedések szdmd-
nak gyors emelkedése megujult erdfeszitéseket tett indokolttd a
korményok és a gyégyszerkutatds részérél. Minderre tipikus pél-
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Omura Satoshi, Juju Tu és William C. Campbell (balrol jobbra),
az orvosi Nobel-dijasok

da a maldria: a WHO zdszlaja alatt elinditott maldriaeradikécids
kampdny korldtai a kezdeti sikerek utdn mdr kordn jelentkeztek.
A kininbdl szdrmaztatott maldriaellenes szerekkel (klorokin, mef-
lokin) szemben rezisztencidt mutaté kérokozdk (elsGsorban a
Plasmodium falciparum) Afrika-szerte és Délkelet-Azsidban
gyors tempdban ismét terjedtek. Vildgszerte intenziv keresés in-
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dult yjabb, biztonsdgosabb maldriaellenes hatéanyagok utdn [1,2].
Erdekes médon az els§ 4ttorést egy olyan titkositott kutatds hoz-
ta meg, amelynek célja a Dél-Kindban és a vietnami hdboriban
tomegeket gyilkol6 rezisztens maldria megfékezése volt. A kinai
kormdny utasitdsdra 1967-t61 kezdve még kinai viszonyok kozott
is jelentds, mintegy 500 f&t szdmldl6 kutatécsoport kezdett ha-
tékony maldriaellenes szereket keresni. Ot év alatt kb. 40 000
szintetikus vegyiilet és tobb szdz, a tradiciondlis kinai orvoslds-
ban ,,ldzcsillapitdsra” haszndlt gyégynovény és teakeverék akti-
vitdsdnak vizsgdlatdt végezték el Plasmodiummal fert§zott ege-
reken. A biztaté hatdst mutat6 novényi anyagok koziil kiemelke-
dett egy Dél-Kindban honos Artemisia taj, az A. annua (helyi ne-
vén quinghao, magyar nevén egynydri tirom), amelynek tedja je-
lentds Plasmodium-ellenes hatdst mutatott. 1972-re sikertilt az
aktiv vegyiiletet (az artemizinint) tisztan elddllitani, majd 1975-
re a szerkezetét is meghatdroztdk. Kideriilt, hogy egy uj, szokat-
lan triciklusos szeszkviterpén endoperoxidrdl van sz6 (1. dbra).
Az anyag felfedezésében Juju Tu érdemeit alapvet6nek itélte a ki-
nai kormdny és a Nobel Bizottsdg is [3,4].
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Az artemizinin szerkezete értelmezhet8vé tette a kérokozdel-
lenes hatdst és titmutatdssal szolgdlt a molekula késGbbi félszin-
tetikus optimdldsdhoz is. A kovetkezd években elvégzett in vitro
és in vivo vizsgdlatokban megfigyelték, hogy a vegyiilet hdre ér-
zékeny, vizben gyengén oldddik, biohasznosuldsa viszonylag ala-
csony (felezési ideje rovid, azaz a szervezetben hamar lebomlik)
[Hiba! A konyvjelzd nem létezik.,Hiba! A konyvjelz6 nem
létezik.,5]. Az artemizinin irdnti piaci igény nagyon gyorsan no-
vekedett, gazdasdgos ipari szintézisét viszont a mai napig sem si-
keriilt megoldani. Igy az egyetlen megoldds sokdig a magas ha-
téanyagszintet biztosité novényi nyersanyag termesztése és az
artemizinin ipari méretd extrakcidja volt. Ezt els§sorban Kind-
nak sikeriilt megoldania, de évtizedek dta termesztik gydgyszer-
ipari nyersanyagként Kenydban, Tanzdnidban, Madagaszkdron
és Azsia tobb orszdgdban is. Az utébbi évek fejleménye, hogy az
artemizinint biotechnoldgiai tton is el§ tudjdk dllitani gazdasa-
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gosan a gydgyszeripar szamdra. Egyidejiileg megindult a kedve-
zGbb terdpids profilu félszintetikus szdrmazékok keresése, majd
ipari el6allitdsa. Viszonylag egyszer( dtalakitdsokkal hamarosan
egész sor jobb hasznosuldst, el6nyosebb artemizinin-szdrmazék
(dihidroartemizinin, artemeter, arteeter, artezundt, artelindt) ter-
melése és forgalmazdsa kezd§dott meg, elsGsorban kombindcids
termékek formdjdban [Hiba! A konyvjelz§ nem létezik.,Hiba!
A konyvjelz8 nem létezik.,6]. Mdra kozel félszdz kis és nagy
gyogyszergydrtd érdekelt ezen a piacon; eredeti és generikus ter-
mékeik ma els§sorban a vildg szegényebb felén keriilnek szét-
osztdsra a betegek milliéi szdmadra kiilonboz§ alapitvanyi és hu-
manitdrius gydgyszer-adomdnyozdsi programok segitségével [Hi-
ba! A konyvjelz6 nem létezik., Hiba! A konyvjelz6 nem lé-
tezik.]. Az ENSZ Millennium Fejlesztési Célok program kereté-
ben Kina kormdnya 2020-ra meghirdette az orszdg maldriamen-
tessé tételét — ez az artemizinin felfedezése nélkiil aligha lenne
lehetséges [7].

Osszességében az artemizininalapu szerek nagyon jelentds eld-
relépést jelentenek a maldria elleni kiizdelemben. Viszonylagos
olcsésdguk ellenére szdmos kutatécsoport és gydr torekvése a
hozzéférhet§ség tovabbi novelése és a novényi nyersanyagbdzis-
tdl fiiggetlen totdlszintetikus vagy biotechnoldgiai gydrtds, vala-
mint Gjabb szdrmazékok, illetve az artemizinin vezérmolekuldn
alapul6 szintetikus szerek keresése. Erdekes fejleményként az ez-
redforduld 6ta mds terdpids teriileten (vérmételybetegség, im-
munhidnyos dllapotok, rosszindulati daganatok) is vizsgdljak
egyes artemizinin-szdrmazékok alkalmazhatésdgat [Hiba! A
konyvjelz6 nem létezik.].

Az avermektinek felfedezése és jelentGsége

Az artemizinin felfedezésével csaknem egy iddben, 1973-ban in-
dult az a kutatds, amelyben egy japdn kutatdintézet és egy nagy
amerikai gydgyszergydrté (Merck Sharp & Dohme, MSD) tartds

2. abra. Az avermektinek és dihidroszarmazékaik keveréke,
az ivermektin

0/ avermektin by, (R=CH,CHj;) és avermektin by, (R=CHy)

ivermektin
(22,23-dihidroavermektin By, ;
B1a> 80%, Byy,; < 20%)

-
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egytittmikodése teljesen Uj, nagy hatdsu parazitaellenes szereket
eredményezett. A japdn intézetben Omura munkacsoportja tébb
ezer mikrobidlis eredet( fermentdcids termék in vivo (fert8zott
egereken) tesztelése sordn felfedezte, hogy az egyik talajbaktéri-
um (Streptomyces avermectinius) kivonata egész sor dllat- és hu-
mén patogén parazitdra (férgek, rovarok) gdtlé hatdsd. A kivo-
natbdl tiszta formdban kinyerték a hatdsért felel§s anyagot, ame-
lyet avermektinnek neveztek el. 1979-re kideriilt, hogy az aver-
mektin nem egységes anyag, hanem szerkezetiikben teljesen dj
makrociklusos homoldégok keveréke (2. dbra). Standardizélhaté-
sdgdnak megkonnyitésére a keverék dihidro-szdrmazékdt éllitot-
tdk el§ és a késdbbi bioldgiai, toxicitdsi vizsgélatok tobbségét ez-
zel az ivermektinnek elnevezett keverékkel végezték [8,9].

Az ivermektin pératlan sikerében déntének bizonyult, hogy az
Omura-csoport az amerikai MSD cégben olyan jelentds ipari
partnerre taldlt, amely érdekelt volt parazitaellenes szerek fej-
lesztésében, eleinte dllatgydgydszati, majd a sikerek ldttdn humdn
alkalmazdsi céllal is. Ezzel a hdttérrel az ivermektin fejlesztése
gyorsan haladt elGre, és néhdny éven belil dllatgydgydszati szer-
ként kertilt piacra. Alkalmazdsa szdmos, hatalmas karokat oko-
z0 parazitdval szemben rendkiviil sikeresnek bizonyult. Az éllat-
gydgydszatban nagyon gyorsan piacvezetGvé valt, és 1986-ra mar
46 orszdgban mintegy 320 milli6 szarvasmarhét, 150 millié bd-
rdnyt, 21 millié lovat és 6 millié sertést kezeltek vele. Campbell,
az MSD kutatdsvezetdje ugy vélte, hogy a szer humdn alkalma-
zésra is {géretes lehet. A megfelel§ parazitahordozé szarvasmar-
hédkkal, majd lovakkal végzett kiprébdlds teljes mértékben iga-
zolta feltevését. Kezdetben onkéntes betegeken, majd a sziiksé-
ges klinikai vizsgédlatokban keretében az ivermektin kivélé szer-
nek bizonyult tobb parazitafert§zés gyors kezelésére, végleges
gydgyitdsdra. Az ivermektinnel gydgyithaté betegségek a trépu-
sokon hatalmas témegeket érintenek sulyos, irreverzibilis kovet-
kezményekkel (részleges vagy teljes vaksdg, idegrendszeri kdro-
sodds stb.).

1988-ban megegyezés jott létre gydrté MDS, a WHO, a Vildg-
bank és tobb nagy nemzetkozi szervezet kozétt az ivermektin-
kezelések megszervezésére a legsilyosabban érintett afrikai or-
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szdgokban humanitdrius segélyként, teljesen ingyenesen. Ez volt
az elsd ilyen jellegli humanitdrius kezdeményezés a WHO koor-
dindldsdval. A mai napig tarté programnak is koszonhetd, hogy
az ivermektint ma a mult szdzad egyik legnagyobb gydgyszersi-
kerének tekinti a nemzetkozi tudoményos vildg [10]. A siker ha-
tdsdra kiterjedt kutatdsok folynak mddositott szdrmazékokkal,
tucatnyi ilyen anyag keriilt forgalomba, illetve van jelenleg fej-
lesztés alatt [11].

Bér a megosztott Nobel-dijakat két, egymdstdl figgetleniil te-
vékenyked§ csoport vezetdi kaptdk, nem nehéz észrevenni, mi a
kozos pont a két dijazott kutatdsban: az artemizinin és az iver-
mektin egyardnt természetes eredetii vegyiilet. A mikrobidlis és
novényi eredet molekuldk a modern gydgyszergydrtds kezdete
Gta fontos szerepet toltottek be: kezdetben alapanyagként, ké-
s6bb félszintézisek kiindulépontjaként, Gtletadé molekulaként
tekintettek a természetes vegyiiletekre. Bér a 20. szdzad mdsodik
felében ez a gydgyszerfejlesztési megkozelités némileg héttérbe
szorult (tobb gydgyszergydr bezdrta természetes anyagokkal fog-
lalkoz6 kutatékozpontjat), a tisztdn szintetikus alapu gydgyszer-
fejlesztés, a kombinatorikus kémia nem véltotta be a reményeket,
az Uj gyogyszermolekuldk szdma az elmult két évtizedben na-
gyon visszaesett. Ugy tiinik, Gjra fokozddik az érdekl§dés a ter-
mészetbdl szdrmazé molekuldk irdnt — ennek jele az idei kettds
Nobel-djj is.
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Neutrindoszcilldcid és neutrindtomeg

Fizikai Nobel-dij, 2015

2015-6s fizikai Nobel-dijat Takaaki Kajita (Japan) és Arthur

B. McDonald (Kanada) kapta ,,a neutrindoszcilldci6 felfe-
dezéséért, amely megmutatta, hogy a neutrindk is rendelkeznek
tomeggel”. Ez mdr a negyedik Nobel-dij volt a neutrinéfizikdban
elért kisérleti eredményekért: a kordbbiakat Lederman, Schwartz
és Steinberger kapta 1962-ben, Reines 1995-ben, valamint Davis
és Koshiba 2002-ben.

A részecskefizika elmélete, amelyet torténeti okokbdl standard
modellnek hivunk, eredetileg feltételezte, hogy a neutrindk nem
rendelkeznek nyugalmi tomeggel. Az elemi részecskék (kvarkok
és leptonok) tomegét az elmélet a szimmetriasértési BEH-me-
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chanizmussal szdrmaztatja, amelyet a Higgs-bozon felfedezése
igazolt, és amelynek kifejlesztéséért Frangois Englert és Peter
Higgs kapott Nobel-dfjat két éve.

A neutrindk létezését a megmaraddsi torvények megmentésé-
re javasolta Wolf gang Pauli, amikor hidnyzé energidt és impul-
zust fedeztek fel részecskereakcidkban: olyan semleges részecs-
kékét, amelyeket nem vesznek észre a detektorok. Létezésiiket
az6ta mdr régen kimutattdk atommagok béta-bomldsédban (Ma-
gyarorszdgon el§szor Szalay Sdndor és Csikai Gyula Debrecen-
ben) és kozmikus sugarakban (ezért Raymond Davis és Masa-
toshi Koshiba kapott Nobel-dijat 2002-ben). Neutrindk az Gsrob-
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