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El6szo

A Gydgyszerek cimt targy feladata, hogy az alapképzésben részt vevd vegyész-
mérnok-hallgatokat megismertesse a rendkiviil innovacidigényes és hazankban
jelentds gyarto- és fejlesztOkapacitassal rendelkezd gyogyszeripar sajatossagait
adé killonleges termékkel, a gyogyszerrel. Célunk, hogy a gyégyszergyartassal,
a gyogyszeripari kutato- és fejlesztémunkaval kapcsolatos elvarasok mellett
bemutassuk a gyogyszerkémiai kutatasokhoz kapcsol6do alapvetd fogalmakat,
farmakokinetikai aspektusokat, valamint a biologiailag aktiv anyagok hatas-
madjait, a gyakorlati fontossagu farmakonok szerkezetfiiggé hatasvaltozasai-
nak példaival.

Az el6addsok a mintatanterv szerint a BSc-képzés 2. évfolyaman keriilnek
sorra, amikor a hallgaték mar rendelkeznek alapvetd szerves kémiai ismere-
tekkel. A targy keretében arra is ramutatunk, hogy a gyogyszer- és finomké-
miai iparok irant érdekl6dé hallgatoknak milyen tovabbi ismeretek elsajatita-
sara van lehetésége akkor, ha ezen a teriileten kivannak szakiranyt ismereteket
szerezni.

A jegyzetben szamos gyogyszerhatéanyag szerepel példaként. Ezeket min-
den esetben az angolszasz fraismédnak megfelelé INN-néven emlitjiik (In-
ternational Nonproprietary Name, nemzetkozi szabadnév), de a hétkoznapi
ismeretekhez valo jobb kotédés érdekében sok esetben az INN-név utan zaro-
jelben megadjuk az adott hatéanyagot tartalmazd hazai forgalmu gyogyszer-
készitmény markanevét is.

A jegyzet végére egy kisszotart is szerkesztettiink, amelyben a témakorben
leggyakrabban hasznalt szakkifejezések magyarazatat talalhatjak meg az olva-
sok.



1. Bevezetés

A gyogyszerek kiilonleges termékek. Mikozben egy rendkiviil nagy arbevétellel
rendelkezd iparag szerepldi allitjak eld ezeket az arukat, a gyogyszerek mégsem
a klasszikus értelemben vett fogyasztasi cikkek. Adott esetekben emberi életek
megmentéséhez sziikségesek, maskor betegségek megelézéséhez, meggyogyi-
tasdhoz, az életmindség javitdsahoz hasznaljak fel 6ket. Jellemzdjiik, hogy alta-
laban igen kis mennyiségben adagolva is jelentds bioldgiai hatast valthatnak ki
embereken, de ugyanakkor jelent6és mellékhatasokat is okozhatnak.

A gyogyszer iranti igény nem kozvetleniil a fogyaszto, a beteg oldalardl je-
lentkezik, hanem a betegséget megallapit6 orvos irja fel, és a koltségek tlnyo-
mo részét, a gyogyszer arat, a biztosito fizeti. Emiatt ha egy gydgyszert az adott
orszag egészségbiztositoja nem dotdl, csekély piaci sikerre szamithat.

Ha az értékesitett gydgyszerek tomegéhez viszonyitjuk az ezekkel elért arbe-
vételt, valamint a kifejlesztésiikre forditott szellemi potencialt és kutatasi idét,
egyértelmtien kijelenthet6, hogy a gyogyszerek nem klasszikus értelemben vett
aruk, hanem ,,szellemi termékek”: egy-egy gyogyszerkészitményben rengeteg
emberi tudas halmozodik fel [1]. Szamos szakma képvisel6inek hossza éve-
kig tarté osszehangolt munkajara van sziikség ahhoz, hogy példaul a néhany
milligramm hatdanyagot tartalmazo tabletta bevétele utdn helyreélljon a beteg
vérnyomasa, elmuljon a fajdalma stb.

Eppen azért, mert a gydgyszereket emberi szervezetbe juttatjak, és ott a po-
zitiv hatas mellett esetleg nem kivant mellékhatasokat is okozhatnak, a rend-
kiviil szigoru tisztasagi el6irasok mellett olyan kovetelményeknek is meg kell
felelniiik, mint a folyamatosan, allandé mindségben torténé gyartas biztosita-
sa és a gyogyszerkészitmény stabilitasanak garantalasa meghatarozott iddtar-
tamra.

Ezeknek a kovetelményeknek a teljesiilését ma mar egyetlen allamban sem
bizzak a gyogyszergyartok jo szandékara, hanem kiilon torvényekben szaba-
lyozzak a gyodgyszerek kutatasaval, azok eléallitdsaval, forgalomba helyezésé-
vel, forgalmazasaval kapcsolatos tevékenységek minden mozzanatat. Ezeknek
a torvényeknek a betartdsat szigortan ellenérzik, és a szabalyok athagasa rend-
kiviil salyos biintetésekkel, esetleg az adott cég mikodési engedélyének vissza-
vonasaval is jarhatnak.

A gyodgyszeripar sajatossaga tehat az is, hogy a fentiek miatt rendkiviil szi-
goru jogszabalyi kornyezetben kell tevékenykedni, amely szabalyok garantalni
szandékoznak a tiszta, allandé mindségt, a kedvezd hatdst mutaté hatéanya-
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got tartalmazé készitmények biztonsagos, a vele dolgozokra és a kornyezetre
lehetdleg veszélytelen ipari méretii el6allitasat. A szabalyozas kiterjed a gyogy-
szerfejlesztés szinte valamennyi fazisara, valamint a gyartashoz felhasznalt
nyersanyagok, intermedierek mindségére, a technoldgia allandésagara és a
termékek alland6 mindségének (hatéanyag-tartalom, szennyez6 profil, eltart-
hatdsdg stb.) garantalasara.

A legujabb kutatasi eredmények (géntérképek, génmanipulacid, klénozas)
nemcsak a gyoégyszerkutatas eszkoztarat bovitik, hanem sulyos etikai kérdése-
ket is felvetnek. Etikai vitakon tulmenden azonban torvények is szabalyozzak
a legujabb biotechnoldgiai vivmanyok kutatasban, illetve gyartasban torténd
alkalmazasanak kritériumait.

1.1. A gyogyszerhatéanyagok tipusai

A biotechnolégiai eredményeknek is koszonhetden a terapiaban napjainkban
alkalmazott gyogyszerek négy {6 tipusat kiilonboztetjiik meg:

« kis molekulatomegt gyégyszerhatéanyagok (moltomeg < 500-600 DA),

« biologikumok (tobbnyire polipeptidek, fehérjék),

« vakcindk,

o diagnosztikumok.

Ezeknek a gyogyszercsoportoknak a kutatasa-fejlesztése, a ,ne arts!” elvének
egyontetd betartdsa mellett sok szempontbdl kiilonbozik egymastol. A jegyzet
és a kapcsolodo eléadasok keretében csak a kis molekulatomegti gyoégyszerha-
toanyagokkal foglalkozunk.

A kis molekulatomegt hatéanyagok kutatdsaban a biztonsagra torekvés
egyre ujabb és ujabb fejlesztési lépcsdk, farmakoldgiai, toxikologiai vizsgalatok
fejlesztésbe iktatdsat koveteli meg. Ilyen intézkedésekre esetenként csak a mar
forgalomba keriilt gydgyszerkészitmények altal okozott stlyos mellékhatasok
napvildgra jutdsa utdn kertilt sor.

Egy ilyen eset volt a ,Contergan-botrany” Németorszagban. A gydgyszert
(thalidomide hatdanyaggal) nyugtatd, szorongasoldo szerként hoztak forga-
lomba terhes nék vagy kismamak részére 1957 végén (1.1. abra). Néhany év
mulva kideriilt, hogy a szert szed terhes nék egy része végtagfejlddési rend-
ellenességekkel hozta vilagra magzatat. Emiatt a szert 1961-ben betiltottak.
A késébbi kutatasok kideritették, hogy a magzatkarosit (teratogén) hata-
sért a vegyiilet egyik optikai izomerje a felel6s, a masik optikai izomer a jo
(nyugtatd) hatast hordozta. Ha az izomereket szétvalasztottak volna, és csak
a megfelel6 enantiomert hozzdk forgalomba, lehetséges, hogy elkeriilhetd lett
volna a magzatok karosodasa, bar tjabb vizsgalatok szerint a thalidomide ké-
pes racemizalddni az emberi szervezetben. Ez az eset ismét rairanyitotta a fi-
gyelmet arra, hogy minden hatéanyagot, amely tobb sztereoizomer formaban
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is létezhet, izomerjeire kell bontani, és mindegyik izomert kiilon-kiilon vizsga-
latoknak kell alavetni, miel6tt egy izomerkeverék forgalmazasat engedélyezik.

o)
H

~

(o) N

H

1.1. dbra. A thalidomide szerkezete (a nyugtaté hatdsii R izomer)

A Contergan-sztori napjainkban is tart. Japan kutatok [2] kisérleti tton iga-
zoltak, hogy a thalidomide képes blokkolni a celebron nevii fehérje miikodé-
sét, amely a vérerek kialakuldsét inicidlja példdul daganatos szdvetekben. Igy
lehetéség nyilhat az egyszer betiltott szer daganatos betegségek terapidjaban
torténd alkalmazasara. (Tropusi orszagokban egyébként ma is hasznaljak a ha-
téanyagot lepra ellen.)

Az optikai izomerek lehetséges kiilonboz6 biologiai hatasanak vizsgalata te-
hat ma mar kotelez6. Ennek is koszonhet6 az, hogy az elmult harminc évben
nagysagrenddel nétt az enantiomertiszta allapotban forgalmazott gyogyszer-

hatéanyagok ardnya az akiralis és racém termékekhez képest (1.1. tablazat).

1.1. tdblazat. A forgalomba keriilt akirdlis és kirdlis gyogyszerhatéanyagok megoszldsa
az 1983-2000 kozotti iddszakban

Ev Akiralis Racém Enantiomertiszta
1983 60% 35% 5%
1987 50% 30% 20%
2000 25% 15% 60%

Az egyre bonyolultabb vizsgalatok miatt egy Uj hatéanyag forgalomba kertilésének
ideje a hatas felfedezésétdl szamitva 10-12 év, és az ekozben raforditott kutatasi
koltség meghaladja az egymilliard USA-dollart. A rendkiviili toékeigény és a hosz-
sz megtériilési id6 miatt a gydgyszeriparban kiemelten fontos az iparjogvédelem.
Napjainkban a f6 hangsuly az 4j hatéanyag és a kapcsolddé hatastertileten hato
készitmény szabadalmaztatasan van, a gyart6 eljarasok szabadalmi védelme az
originator monopolhelyzetének meghosszabbitasa és a ,,generikumok” el6allitdi-
nak versengése szempontjabdl lehet érdekes. Itt esetleg a fliggetlen el6allité mod-
szer bizonyitasat szolgalhatja, de az igazan gazdasagos eljarasokat (,,know-how”)
sokszor nem szabadalmaztatjak, hanem titokban tartjak a gyartok. A gyogyszerek-
kel foglalkoz¢ iparag tehat ebben is sajatossagokat mutat.
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Az egy-egy originalis készitmény kifejlesztésére forditott 1,0-1,5 milliard
USA-dollar raforditas eredményeképpen piacra keriilt, egyre hatékonyabb ké-
szitményeknek egyre magasabb az aruk. Ugyanakkor a legtobb orszagban az
allami és/vagy maganbiztositok alljak a betegek kezelési koltségeinek jelentés
hanyadat, beleértve a gydgyszerekre forditott kiaddsokat is. Az egészségiligyi
hatdsagok, Magyarorszagon az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP),
megkovetelik a minél olcsobb gydgyszerek forgalmazasat. Igy eltérbe keriil-
hetnek az ugynevezett generikus készitmények, amelyeket az eredeti készit-
ményre engedélyezett szabadalom lejaratat (kb. 20 év) kovetéen hozhatnak
forgalomba az ugynevezett ,,generikus gyartok”

A generikus készitmények hatéanyaga azonos az eredetivel, sét bioekvi-
valencia-vizsgalatokkal kell igazolnia a generikus készitmény el6allitéjanak,
hogy a szer az eredetivel azonos médon és mindségben hat. A generikus ké-
szitmények alacsonyabb dra abbdl adddik, hogy ezek kifejlesztése lényegesen
rovidebb idét és sokkal kevesebb t6két igényel, mint az origindlis szereké.
Emellett nem egy-két, hanem egyszerre tobb generikus gyartd is megjelenik a
piacon, igy arverseny alakulhat ki, ami lefelé mozditja a készitmény arat.

A fentiek alapjan érthet6, miért kezeli kiilonos figyelemmel minden allam
a gyogyszerekkel kapcsolatos kutato, gyart6 és kereskedelmi tevékenységeket,
miért hoz torvényeket ezekre vonatkozdan. A kovetkezokben a gyogyszerekre
és ezek el6allitasara vonatkozo magyar jogszabalyokat tekintjiik at roviden.

1.2. A gyogyszer (farmakon) fogalma

A témakorben a jelenleg érvényben 1évé 2005. évi XCV. torvény az emberi al-
kalmazasra keriil6 gyogyszerekrdl és egyéb, a gyogyszerpiacot szabdlyozo torve-
nyek modositdsarol rendelkezik.

Ennek a torvénynek az 1. § (1) pontja definialja a gyogyszer fogalmat. Esze-
rint gyogyszernek mindsiil barmely anyag vagy anyagok keveréke, amelyet

a) emberi betegségek megeldzésére vagy kezelésére allitanak eld, vagy

b) amelyek farmakologiai, immunolégiai vagy metabolikus hatasok kival-

tasa révén az ember valamely élettani funkcidjanak helyreallitasa, javitasa
vagy modositasa, illetve az orvosi diagnozis felallitasa érdekében alkal-
mazhatok.

Kiilon nevesiti a torvény tobbek kozott a ,,magisztralis gyogyszert” (a gyogy-
szerész altal a gyogyszertarban a Magyar, illetve Europai gyogyszerkonyv vagy
a Szabvdnyos vénymintak (FoNo) rendelkezései alapjan, orvosi eldirasra vagy
a gyogyszerkonyv szerint sajat kezdeményezésére elkészitett gyogyszer) és a
»homeopatids gyogyszert” (a gydgyszerkonyvben leirt homeopatias gyartasi
eljarasnak megfelel6en késziilt gyogyszer, amely tobb alkotdelemet is tartal-
mazhat).
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Az idézett torvény hatalya az emberi felhasznalasra keriil6é gydgyszer gyar-
tasara, eldallitasara, forgalomba hozatalara, forgalmazasara, ismertetésére és
alkalmazdsara, valamint a vizsgalati készitmények klinikai vizsgéalatara és al-
kalmazasara terjed ki (2. § [1] bekezdés).

A torvény kiilon rendelkezik a klinikai vizsgalatok engedélyezésérdl és
a gyogyszer forgalomba hozatalanak engedélyezésérdl. Az 5. § értelmében
gyogyszer (a magisztralis gyogyszerek kivételével) csak akkor hozhat6 forga-
lomba, ha forgalomba hozatalat az OGYEI (Orszdgos Gyogyszerészeti és Elel-
mezés-egészségligyi Intézet) vagy a 726/2004/EK eurdpai parlamenti és EU-
tanécsi rendelet alapjdn az Eurépai Unid Bizottsdga engedélyezte. Az OGYEI a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét akkor adja ki, ha

« a gyogyszer mindsége, mennyiségi Osszetétele — ideértve a gyartas koril-

ményeit is — ismert és meghatarozott,

« a terapias hatasossaga klinikailag is bizonyitott,

o az elény-kockazat aranya kedvezo.

Jogi értelemben tehdat gyogyszer az a készitmény, amit az illet6 orszag erre
hivatott hat6sagai (hazdnkban az OGYEL az USA-ban példaul a Food and
Drug Administration [FDA]) a hozzajuk benyujtott farmakoldgiai és klinikai
vizsgalati dokumentumok alapjan gyogyszernek ismernek el. Fontos, hogy
a gyogyszert egy adott hatasteriileten, adott formakban torténd alkalmazas-
ra engedélyezik. Ujabb hatdsteriiletre vagy tjabb formuldk bevezetésére csak
ujabb engedélyezési eljaras utan keriilhet sor.

Erdemes megjegyezni, hogy a torvény a lakosségi gy6gyszerellatésra vonat-
kozoan kotelezettségeket ir el6 a gydgyszerkereskedelem résztvevdinek (nagy-
és kiskereskedelmi szinten egyarant), tehat nem tetszéleges valasztékkal, nem
tetsz6leges aron és nyitvatartasi idében arusithatjak a gyogyszereket. A 13. §
(4) bekezdése szerint példaul a gyogyszertar a kiilon jogszabalyban meghata-
rozott szolgélati idében koteles a lakossag gyogyszerellatasat biztositani.

Gyogyszernek nem mindsiilé gyégyhatdsi készitmények

A gydgyszerek mellett a kordbbi jogszabalyok megkiilonboztették a gyogy-
szernek nem mindsiil6, de kedvezo bioldgiai hatassal rendelkez6 egyéb készit-
ményeket. Ezeket gyogyhatasu szerek néven tartottak nyilvan. Ilyen termékek
voltak példaul a kiillonbo6z6 gyodgytedk, szaritott gydogynovények, robordlo sze-
rek, homeopatias készitmények stb.

Az el6bbiekben idézett térvény a gydgyhatasu szerek kategoriajat — az euro-
pai unids csatlakozas miatti jogharmonizaci6 keretében — egy atmeneti rendel-
kezéssel megsziintette. A 32. § (6) bekezdése szerint a torvény hatalybalépését
kovetGen uj, gydgyszernek nem mindésiilé gydgyhatasu készitmény nyilvan-
tartasba vételére és a forgalomba hozatalanak engedélyezésére eljaras nem
indithat6. A korabbi, 10/1987. EiiM rendelet alapjan gyogyhatasu anyagként
vagy készitményként nyilvantartasba vett termékek gyartoi, illetve forgalmazoi
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2011. marcius 31-éig kérhették, megfelelé6 dokumentdcié alapjan, készitmé-
nyeik gyogyszerré vagy mas termékké valo atmindsitését. Azok a gyogyhata-
st termékek, amelyeket nem mindsitettek at gyogyszerré, 2011. aprilis 1-jétél
gyogyhatasra val6 hivatkozassal nem hozhatok forgalomba.

Mig korabban a gydgyszernek nem mindsiilé gyogyhatasu szereknél a haté-
konysagot nem kellett bizonyitani, csak az drtalmatlansagot, addig a gyogyszerré
torténd atmindsités feltétele az el6z6ekben mar emlitett kisérleti adatok, farma-
kologiai vizsgalati anyagok elkészitése a szer hatdsossaganak bizonyitasara.

Egy masik, a gydgyszernek nem mindsiilé gyogyhatasa készitmények
kategdridjahoz kozel allo termékkor a taplalékkiegészitdk kore. A taplalék-
kiegészit6k (vagy étrend-kiegészit6k) engedélyezését az Orszagos Elelme-
zés- és Taplalkozastudomanyi Intézet (OETI) végzi. Az ilyen termékek for-
galmazasa bejelentéshez kotott, de az eljaras nem koveteli meg olyan szak-
mai dokumentaciok, vizsgalati eredmények benyujtasat és a kedvezo élettani
hatds bizonyitdsat, mint a gyégyszerhatéanyagoknal. Az étrend-kiegésziték
ellendrzését az ANTSZ (Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgélat)
és az OETI végzik, de hatdskorrel rendelkezik a Fogyasztévédelmi Hatdsag,
valamint a Gazdasagi Versenyhivatal is. Ez lehet az a kor, ahova a gydgy-
szernek nem mindsithetd, korabban gyogyhatasu szernek tartott termékeket
besorolhatjak (gyogyteak, svédcsepp, Unicum stb.).

Napjainkban a biztonsag érdekében az engedélyezési irathalmaz maga-
ban foglalja az eldallitasi technoldgiat is, hogy a termék dllandé mindsége,
szennyezésprofilja garantalt legyen. A gyartd eljaras valtoztatasa esetén a cég-
nek mérési adatokkal kell bizonyitania, hogy az Gj médszerrel elallitott anyag
legalabb olyan tiszta vagy tisztabb, mint az eredeti eljarassal kapott termék, és
semmilyen Uj szennyezd nincs a termékben. Emiatt az apro tjitasok kora lejart, a
hatéanyag szintézisében 5-10% hozamnévekedést eredményezd valtoztatasokat
sokszor nem éri meg bevezetni (az engedélyezés rendkiviil magas koltségei miatt).

A fentiekben jogi oldalrél bemutatott gyogyszer kémiai értelemben véve
nem egyfajta anyag, hanem altalaban tobb anyagbdl allé készitmény, amely-
ben a hatdanyag csak egy komponens. A készitmény tobbi alkotdja egyrészt
a gyogyszerforma (tabletta, kup, kendcs, injekcio stb.) kialakitasat segiti eld
(oldészer, kotdanyag, toltdanyag stb.), masrészt befolyasolja a hatéanyag fel-
szivddasanak sebességét és helyét (példaul gyomornedvben vagy bélnedvben
oldédo bevonatok), ezaltal jelentésen mddosithatja a gydgyszer hatasossagat,
a hatas kialakuldsanak idejét és idtartamat. Ezért tehat a készitmények enge-
délyezésekor a hatéanyag mellett a gyogyszerformat is definidlni kell, meg kell
adni a felhasznalt 6sszes segédanyagot, és a gyartas soran ezek allandé min6-
ségét és a készitmény allando Osszetételét is garantalni kell.

A gyogyszerkészitmények létrehozasa, killonbozé gyogyszerformak kifejleszté-
se a gyogyszerészet (farmacia) feladata. A targy keretében a tovdbbiakban nem a
készitményekkel, hanem csak a benniik 1év6 hatéanyagokkal, azok szervezetbeni
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sorsaval (farmakokinetika) és néhany hatéanyagnak a szervezetre kifejtett hatdsa-
val (farmakodindmia) fogunk részletesebben foglalkozni. A hatéanyagok tudatos
keresésével foglalkozé tudomanyteriilet a gyogyszerkémia, amelynek muvelésé-
ben nagy feladatok harulnak a vegyészekre, vegyészmérnokokre.

1.3. A gyogyszerkémia (farmakokémia)

Az egyik nagy nemzetkozi kémikus szervezet (International Union of Pure
and Applied Chemistry [TUPAC]) 1974-ben megfogalmazott definicidja sze-
rint a gyogyszerkémia a bioldgiailag aktiv vegytiletek felfedezésével, azonosita-
saval, kifejlesztésével és hatasmechanizmusanak tisztazasaval foglalkozo tudo-
many. Targya a természetes eredetii és a szintetikusan eléallitott, gyégyitasban
felhasznalt vegyiiletek szerkezetének vizsgélata, el6allitasuk kidolgozasa és a
szervezetben torténd atalakulasuk kutatdsa.

Fentiek miatt a gydgyszerek, illetve hatéanyagaik eldéllitasaval foglalkozok-
nak jaratosnak kell lenniiik a kémia és biologia szamos agaban. Az elééllitott
termékek és kisérleti anyagok biologiai hatasaval, hatasmodjaival tisztaban kell
lenniiik a gyart6 tizemben dolgozdéknak éppuigy, mint a fejlesztéknek és a ku-
tatoknak, mert a napjainkban forgalomba keriilé legtobb gydgyszer egyben
veszélyes anyag, mivel igen kis mennyiségben (mikrogramm, milligramm) is
jelentds bioldgiai hatast vélthat ki a vele dolgoz6 emberekbdl.

A gyogyszerkémia tobb mas tudomanyteriilettel egyiitt szolgalja a betegségek
megel6zésével és lekiizdésiikkel kapcsolatos eréfeszitéseket. A gydgyszertan (far-
makoldgia) dsszefoglalé néven az €16 rendszerek és a miikodésiiket befolyasold
anyagok kolcsonhatasaival foglalkozé tudomanyt értik. A gyogyszerkémiai isme-
retek mellett a farmakoldgia részét képezi a korabban emlitett farmakodindmia,
a farmakokinetika, valamint a gyogyszerterdpia és a gyégyszerészet.

A farmakodindmia azokat az eseményeket vizsgalja, amelyeket a gyogyszer
indit a szervezetben: a gydgyszer hatasai, hatismechanizmusa. A farmako-
kinetika a szervezet gyogyszerekre kifejtett hatasait vizsgalja: felszivodas, el-
oszlas, metabolizmus, kiiiriilés (angolul absorption, distribution, metabolism,
excretion = ADME). A gyogyszerterapia az adott hatéanyag gyogyitd adagjai-
nak megallapitdsaval és a mellékhatasok vizsgalataval foglalkozo teriilet. Végiil
a gyogyszerészet (farmacia), a hatéanyag készitménnyé formalasat, a készit-
mény stabilitdsvizsgalatat, ellendrzését végzo szakteriilet.

A farmakologia-tankonyvek részét képezi altalaban a méregtan (toxikold-
gia) is.

A bioldgiailag aktiv anyagokat tehat két nagy csoportra oszthatjuk. A gyogy-
szerhatéanyagok (farmakonok) olyan anyagok, amelyeknek a gydgyitas szem-
pontjabdl pozitiv tulajdonsagaik vannak. A mérgek ezzel szemben olyan anya-
gok, amelyeknek az emberi szervezetre nézve csak negativ tulajdonsagaik van-
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nak. A két kategoria kozotti atmenet sokszor csak mennyiség kérdése (gyogy-
szermérgezés, kigydméreg gyogyszerként torténd alkalmazasa stb.).

1.4. Torténeti attekintés

Az 1.3. pontban idézett IUPAC-definici6 a gyogyszerhatéanyagok tudatos, tudo-
manyos igényi keresésérdl szol. A betegségek lekiizdésének igénye azonban sokkal
korabbi idékre nyulik vissza, és a gydgyszerkutatas és -gyartas mai helyzete, fejlo-
dési iranyai talan konnyebben megérthetdk a torténelmi eldzmények ismeretében.

A gybgyszeres terapia kezdetei az emberiség torténelmének leg6sibb ide-
jére tehetok. Az Gsember sériilései, betegségei kezelésére kiilonbozé bogyd-
kat, gyokereket, viragokat, késébb allati vagy asvanyi eredet(i anyagokat is ki-
probalt, és igy, tapasztalati uton johetett ra ezek némelyikének kedvezé vagy
mérgezd hatasara. Az ismeretek szajhagyomany utjan terjedtek a csaladokon,
torzseken beliil. A torténészek szerint késobb a gyogyitassal kapcsolatos isme-
retek birtokosai egyre inkdbb a varazslok, torzsfok lettek, akik a tapasztalati
tudas hianyossagait misztikus elemekkel kiegészitve vélték potolni. A kiilon-
boz6 gyogyito tevékenységekhez egyre tobb vallasi, természetfolotti képzet is
tarsult, ezért sokszor nehéz kihamozni a régmult hagyatékaibdl azt, hogy pon-
tosan milyen anyagokkal értek el valos hatast. Az 6si gyodgyitasi modszerek
feltardsaban tampontot a kutatoknak az adott, amikor a XX. szazad elején tobb
kontinensen is talalkoztak az eurdpai utazok olyan természeti népekkel, akik
az Gskori allapotokhoz hasonlo viszonyok kozott éltek [3].

Az 6korban az orvostudomany és a gyogyszerezés fejlodésének majdnem
minden kontinensen gatat szabtak azok a vallasi el6irasok, amelyek tiltottak
a boncolast, és igy akadélyoztdk az emberi test felépitésének, a belsd szervek
mukodésének pontos megismerését. Ennek ellenére sok hasznos tapasztalat
gytlt 6ssze, amit Kindban mar tobb mint 5000 évvel ezel6tt irasban is rogzitet-
tek. Az iratok szerint ismerték a mandragora, az 6pium és a hasis hatdsait, és
alkalmaztak ezeket a gyégyitdsban. Indidban a Charaka-véda és a Susruta-véda
tartalmazzak a szubkontinensen az i. e. VIII-IX. szazadig 0sszegytlt tapaszta-
latokat. A kolteményekben tobb mint 700-féle gyodgyszert irtak le. Kiemelend6
ezek koziil a ma is hashajtoként hasznalt ricinusolaj. A babiloni kultdra or-
vostudomadnyi ismereteit Hammurapi (Babildnia kiralya, ur. i. e. 1792-1750)
torvényoszlopa alapjan itélhetjitk meg, ahol szem- és fogmiitétek leirasa és az
ezekért fizetendd orvosi honorarium is rogzitésre keriilt.

A gybgyszeres terapia fejlddésének jelentds allomasa volt az dkori Egyiptom,
ahol az orvosi ismeretek féleg a papsag kezében voltak. A papirusztekercseken
sok szaz gyogyszer elkészitésének recepturajat talaltdk meg. Ma mar tudjuk,
hogy ezek az egyiptomi ismeretek voltak a gorogoknél késébb kibontakozd
kimagaslo szinvonald orvostudomany alapjai. Ennek legismertebb képviselGje
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a 2400 évvel ezel6tt mitkodé Hippokratész (i. e. 460 k. — 370 k.) volt. Tanitasait
kovet6i foglaltak 6ssze halala utan a Corpus Hippocratium ciml miben. Gyo-
gyitasi elve a nil nocere! (ne arts!), valamint a fajdalom lehet6ség szerinti csil-
lapitasa volt. A végzé orvostanhallgatok ma is a hippokratészi eskiit teszik le
hivatdsuk gyakorldsanak megkezdése el6tt. A gorogok altal ismert gyogyszerek
féleg novényi eredettiek voltak, de a vérzés csillapitasara hasznaltak a timsot,
illetve kiilonboz6 cink-, 6lom- és vasvegyiileteket is alkalmaztak.

Az okori Réma gydgyitdi koziil érdemes megemliteni Claudius Galenus
(i. sz. 129-200 k.) nevét, aki a II. szdzadban élt és dolgozott. Sokat foglalkozott
anatdmiaval, felismerte az artéridk és a vénak kozotti funkciondlis kiillonbsé-
get, az idegrendszer szerepét és a pulzust. Osszegylijttte az elddok fellelhetd
ismereteit, igyekezett egzaktabba tenni a gydgyszerezést. Tudatosan torekedett
az altala készitett gyogyszerek egyenld hataserdsségének biztositasara, az elja-
rasok standardizalasara. A gyogyszertari laboratériumokban készitett gyogy-
szereket a tiszteletére ma is galenikumoknak (magisztralis készitmények) ne-
vezik. Tanainak kritika nélkiili tisztelete késébb bizonyos fokig akadalya lett az
orvostudomany fejlédésének.

A kozépkor elején az eurdpai orvostudomany és gyogyszerészet fejlédése
megtorpant, az arab birodalomban azonban igen magas szinten muvelték eze-
ket a tudoményokat. Ok vezették be példaul a gydgyszerek kozé a szennalevél-
kivonatot és az aloét. (Ma is hasznaljak ezeket a természetes eredetii hatéanya-
gokat példdul a Tisasen A+B hashajtoban.)

Az eurdpai kozépkor hires orvosdoktora volt a svajci sziiletési Paracelsus
(1493-1541). F6 érdemei kozott emlithetd, hogy 6 az alkimia értelmét az arany-
csinalas helyett az orvossagok készitésében hatarozta meg (iatrokémia). Emellett
a gyakorlat és a tapasztalat fontossagat emelte ki a misztikus képzetekkel szem-
ben. Uj gyogyszerei voltak példaul az antimonvegyiiletek (antimon-pentaszulfid:
kohogés ellen; antimon-tartarat: hanytatd; sok: bélféreg ellen) vagy néhany hi-
ganyvegyiilet (a vérbaj ellen). Felismerte, hogy a ,mennyiség teszi a mérget, és
ezzel megvetette a toxikoldgia alapjait.

Az 6 munkassagat kovetden terjedt el Eurdpaban az allopdtids gyogymad,
melynek lényege a betegség tlineteinek mindenaron valé elnyomasa volt. Saj-
nos ez a maodszer sulyos kovetkezményekkel jart: sokszor halalos kimenetel
higany- vagy arzénmérgezések kovetkeztek be, érvagasok, purgalasok miatti
elgyengiilés, koros vérszegénység lépett fel.

Az allopatias kezelések ellentéteként a XIX. szdzadban kezdett elterjedni
S. Hahnemann (1755-1843) tanitasa, amelyet ma 9sszefoglalé néven homeo-
patids gyégymodként emlegetnek. Hahnemann szerint

« a farmakologiai hatasokat el6szor egészséges emberen kell megfigyelni,

« ugyanaz az anyag, amely nagy adagban drt, kis adagban gydgyit,

o a gyogyszer gyogyitd ereje immaterialis, tehat minimadlis koncentracid

elég beldle a hatas kivéltasahoz.
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Az elmélet kovetkezménye az lett, hogy végtelen nagy higitasban alkalmaz-
tak anyagokat, elssorban novényi kivonatokat, s ezen oldatoknak, labdacsok-
nak igy gyakorlatilag nem volt hatéanyagtartalma. Ennek a téves szemléletnek
volt pozitiv hatasa is. Kiméletes modszereinek koszonhet6en a homeopatias
gyogymad kiszoritotta a gyakorlatbol a korabbi brutélis gyégymaddokat [3].

A farmakolégia tudomanyos alapjait Claude Bernard (1813-1878) terem-
tette meg, aki 1850-ben a kurare (nyilméreg) hatasmodjat vizsgalta jol doku-
mentalt és reprodukalhaté kisérletekben.

(Megjegyzendd, hogy az elézéekben emlitett személyekrdl képek, rovid
életrajzok az interneten megtalalhatok.)

A XIX. szazad masodik felétdl kezdve a farmakoldgia és a kapcsolodo tars-
tudomanyok fejlddése felgyorsult. A betegségek gyogyszeres kezeléssel torté-
no lekiizdésének lehetéségei rendkiviili mértékben kiszélesedtek, és a tudo-
manyos felismerések gyakorlati alkalmazasanak koszonhet6en egyre nagyobb
titemben fejlédott az ipari gyogyszergyartas.

A gyobgyszeripar sokdig elsésorban a kismolekulds gyodgyszerek (moltomeg
< 500 DA) fejlesztésére és ipari méretdi eléallitasara fokuszalt, bar kezdetektol
fogva novényekbdl, allati szervekbdl kinyert nagy molekulatomegt gyogysze-
rek is forgalomban voltak, mint példaul az inzulin, amely egy 51 aminosav-
bdl allé polipeptid, vagy a kiilonboz6 véddoltasok. Mégis a biotechnoldgiai
eszkoztar gyogyszeripari alkalmazasanak nagymértéki elterjedése éppen nap-
jainkban figyelheté meg, amikor a gyogyszergyartok egyre szélesebb kore ipa-
ri alkalmazasba veszi a rekombinans géntechnika és egyéb Uj biotechnoldgiai
mddszerek altal nyujtott lehetéségeket. Tovabbi jelentds valtozasokat hozhat a
gyogyszerezés és gyogyitas teriiletén az emberi gének feltérképezésének ered-
ményeként ma mar elméletileg megvaldsithat6 egyénre szabott terapias mod-
szerek alkalmazasa is.

A gybgyszerkémia fejlédésének hatdsa az életmindségre

A torténeti visszatekintés végén érdemes Osszegezni, milyen hatdssal volt az
emberek életmindségére, a haldlozasi statisztikdkra és az atlagéletkor véltoza-
sara a gyogyszerkémia el6bbiekben vazolt fejlédése.

Ehhez tudnunk kell, hogy gydgyszerkincsiink egy része nem sziinteti
meg a betegségek okat, vagyis ,,csak” tiineti kezelésre jok. Ilyen hatéanya-
gok példaul a fajdalomesillapitok vagy a vérnyomdst szabalyozd gyogy-
szerek. Ezek az anyagok nem sziintetik meg a fajdalom, a gyulladas vagy
a magas vérnyomds okat, de enyhitik a sériilés vagy betegség tiineteit, és
ezzel jelentésen javitjdk az életmindséget. Egy jelentds sériilést példaul a
tajdalomcsillapité nem sziintet meg, de csokkenti a vele jard fajdalmat, és
igy segiti a gyogyulast. A régmultban hasznalt szerek jelentds része ebbe a
kategoriaba tartozott.
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A gyégyszerek masik nagy csoportjaval ugynevezett oki terdpia valositha-
t6 meg. Ilyenkor a gyogyszerrel a betegséget kivalté okot kivanjak megsziin-
tetni. Példaul bakterialis fert6zés esetén a baktériumok szaporodasat gatld
(bakteriosztatikus) anyagokkal vagy azok életmikodését leallitd (baktericid)
szerekkel a kdrokozot pusztitjak el, s igy érnek el gydgyulast. Az oki kezeléshez
sorolhatdk a véddoltasok is, amelyekkel az immunrendszert készitik fel a bak-
terialis, viralis fert6zések kivédésére.

A gybgyszeres terapia fejlodésének eredményei legjobban ezeknek az oki
terapiat megvaldsitd szereknek a gyakorlati alkalmazasahoz kapcsolddo sta-
tisztikai adatokon mutathatok be. A XX. szazad elején példaul a baktériumok
altal okozott tiidégyulladas jelent6s halalozasi ok volt. Az 1.4.1. dbran az
adott évben a tiidégyulladas, illetve kiilon gorbén a tuberkuldzis (tbc) miatt
elhunyt emberek szama lathat6 szazezer lakosra vonatkoztatva [4].
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1.4.1. dbra. Az antibakteridlis hatdsii gyégyszerek bevezetésének hatdsa a tiidégyulladds,
illetve tuberkulozis miatt elhunytak szdmdra, szdzezer lakosra vetitve
(PAS: para-amino-szalicilsav, INH: izonikoinsav-hidrazid)

A szulfonamidok felfedezése mintegy 6tddére, mig az antibiotikumok (penicillin,
streptomycin) megjelenése az 1900-ban regisztralt érték tizedére csokkentette
az emlitett betegségek miatt bekovetkezo elhaldlozast. A csecseméhalanddsag
radikalis csokkenése, a véddoltasok és mas gyogyszeres terapiak elterjedése
(sok mas tényez6 mellett) nagyban hozzajarult ahhoz, hogy az emberek varha-
t6 élettartama az elmult szaz évben hazankban is megduplazdédott, amint ezt az
1.4.2. ébra is illusztrélja [5].
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1.4.2. dbra. A magyar nék és férfiak virhato élettartamdnak
vdltozdsa az 1900-2007 id6szakban

Az ipari gyogyszergydrtds kialakuldsa

A révid torténeti attekintés alapjan lathato, hogy mai gydégyszerkincsiink egy
része az elmult évezredek soran felhalmozott népi megfigyelések, tapasztala-
tok és az azok rendszerezését végzé tudésok munkajanak eredményeként jott
létre. Ezen eredményekre alapozva az allandé mindségli gyodgyszerek iranti
megnovekedett igény kielégitésére a XIX. szazad végén szamos vegyészeti gyar
alakitotta meg gyogyszeripari részlegét (Németorszagban a Bayer, a Hoechst,
Svéjcban a Ciba).

A modern gyogyszeripar fejlodésének a szerves kémidhoz kapcsolo-
dé egyik forrasa a korabeli textilipar szamara kdszénkatranybdl kinyert
anilin és az ebbdl eldallitott szinezékek voltak. Szamos szinezékrdl ki-
mutattak, hogy hatékonyan gatolja a baktériumok szaporodasat. Mietzsh
és Klaver 1932-ben eléallitott egy azoszinezék szulfonamidszdrmazékot
(prontozil, 1.4.3. abra), melyr6l Domagk 1935-ben kimutatta, hogy in
vivo egereken gatolja a Streptococcus-fertézést. A prontozilt a kovetkezd
évben sikeresen alkalmaztak egy ilyen fert6zést szenvedett gyermek gyo-
gyitasara. Kés6bb kimutattak, hogy a prontozil egy prodrug, és a hatasért
az in vivo képz6dé deseptyl (p-amino-benzolszulfonsavamid) a felelds,
amely a baktériumok folsavszintézise soran a p-aminobenzoesav helyére
beépiilve gatolja a folsavciklus tovabbi lépéseit, és igy akadalyozza a bak-
tériumok osztéddsat.
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1.4.3. dbra. A prontozil, a deseptyl, a p-aminobenzoesav és a folsav szerkezete

Az ipari gyogyszergyartds masik bazisa a gyogyszertarakban folyé munka volt.
Az orvosok altal felirt készitményeket a gyogyszerészek készitették el, nagy-
részt kiillonféle novényi és allati kivonatokbdl. A XIX. szazad végén, a XX. sza-
zad elején az extraktumok egyre tobb alkotdelemét tiszta formaban is elkii-
lonitették. Példaul az 6piumbdl izolaltak a morfint, vagy a kavénovénybdl a
kofteint. (1.4.4. abra). Az emlitett alkaloidok izolalasa megkivanta analitikai
tisztasaguk jellemzését az igy dusitott hatdanyagok allandé mindségének biz-
tositasa céljabol [6].

Hs

morfin koffein

1.4.4. dbra. A morfin és a koffein szerkezete

Ebben az iddszakban a tisztan izolalt természetes vegyiiletek szerkezetét tuda-
tosan kezdték modositani, és vizsgaltak a szarmazékok farmakolégiai hatésat,
hogy a gyégyitas szempontjabdl elénydsebb szarmazékokat allitsanak eld.
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Az bsszegytilt kisérleti adatok, a tudomanyos igényességgel dokumentalt ta-
pasztalatok tovabbi hasznositasa érdekében a kovetkezo évtizedekben a gyogy-
szerkutatas fokozatosan egyre tobb tudomanyos diszciplinat vont be a fegyver-
taraba. Ezeket az 1.4.5. abra szemlélteti [7]. Ma a hatékony gydgyszerkutatas és
gyogyszerfejlesztés az abran vazlatosan felsorolt tudomanyteriiletek komplex
alkalmazasat igényli, beleértve a genomika legtjabb eredményeinek és modsze-
reinek bevetését is.

Racionalis
Far gybgyszer- Szet | Tulaj
Természet: yagok : 5 tervezés gyogyszertervezés alapti gyogyszer-
alkalmazasa tervezés Komplex
tapasztalati uton /\ Ikal a

19. '\ 20.szézad 1960-as \ 1970-es '\ 1980-as 1990-es '\ 2000-es

szazad elsé fele évek évek évek évek évek
Analitika
Genomika
I1zolalas, Biokémia

tisztitas
Szerves
szintetikus Szerves
kémia fizikokémia

ateresztoképességli

Szamitégépes Kombi ikus (HTS) /(' Molekularis
kémia kémia biolégia

1.4.5. dbra. A gyogyszerkutatds egyre boviild eszkoztdra
és a gyogyszertervezés modszereinek fejlédése

Az abran jelzett trendek jol mutatjak, hogy a véletlenszerti felfedezésektdl
kezdédden, az el6dok altal 6sszegyijtott tapasztalatokat felhasznalo, kisér-
letes kutatas hogyan valtozott a kémiai és analitikai mddszerek tarhaza-
nak béviilése mellett, a szamitastechnika fejlédésének hatasara. A racio-
nélis gyodgyszertervezés kezdetben a hatéanyag-molekulak fizikai-kémiai
tulajdonsagainak elemzése alapjan mukodott. Késébb a szerkezet-hatas
Osszefiiggések vizsgalatan alapulé moddszerek terjedtek el (quantitative
structure-activity relationships = QSAR, és ennek valtozatai), ami a nagy
ateresztoképességli in vitro tesztek és a kombinatorikus kémia térhédita-
saval sok szdzezer vegyiiletet tartalmazo6 konyvtarak gyors vizsgalatat tette
lehetdvé, adott receptoron (célfehérjén) torténd esetleges kotédésre vonat-
kozdan.

Ezek a mddszerek 6sszességiikben mindig a ligandum, a kis molekula-
tomegl hatdanyag szerkezetének valtoztatasa oldalarol kozelitették meg a
gyogyszertervezést. A XX. szazad utolsé évtizedétdl fogva azonban a mo-
lekuldris bioldgia és nem utols6 sorban a fehérjevizsgalati mddszerek és
az ezekhez sziikséges informatikai hattér fejlédése mar lehet6vé tették azt,
hogy az adott kérkép gyogyitasaban dontd szerepet jatszo, a szervezetiink-
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