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A GYOGYSZERKUTATAS FEJLODESE ES UJABB IRANYAI

VALYI-NAGY TiBOR

A gyégvszerhatdsok objektiv megismerésére irinyvuld torekvések elsd kisérlete]
az Okori gbrég és rémal orvostudoményban jelentkeztelk elGszor. Hippokra-
tész. de kiitemdsen Galenus voltak azok, akik az akkori uralkodé vildglép alap-
jin csoportositottik a gyvogyszereket, s0t Galenus mir azon megrydzddését fe-
jezte ki, hogy a drogok — amelyekbdl késziilt avdeyszerel jo részét rola elne-
Yezve ma is galenikumolknak hivjuk — sok hallasztanyay mellett tartalmazzdk
az ardnylag esali kicsiny mennyiséghen jelenlevd igazi hatékony principiumo-
kat. B tekintetben Galenus tobh mint 1000 évvel megelézte korat. Zsenidlis
meglitdsét csak a XIX. szdzad hatalmas természettudomanyi fejlidése iga-
zolta, amikor szerves kémiai madszercket vezettek he a galenusi készitmények
hatéanyagainak tanulminyozdsira és elGailitdsdra.

Alapvetfen 1] megizmerések birtokéba jutott az emberiség a ndvényi és
dllati hatdanvagol izolilisaval és a kapott tiszta, kristdlyos termékek vegyi
szerkezeténck felderitésével. A fejlédésnek ezen a fokdn tarthatatlanokkd val-
tak a gyduyszerhatisok magyardzatira szolgdld régebbi misztikus elképzelésel
és helvitketr mindiniibb a raciondlis természettudomdnyi szemlélet foglalta el
Valojdban tehat o XVIIL. szdzad tuddsainak felviligosult szemlélete terem-
tette meg azt az esamei talajt, mely tobbek kizitt a gyvogyszertudomdny fej-
lGdését is meginditotia és mely fejlddésnek napjainkban is tandi lehetiink.

A vazolt szemléleti dtalakulds mellett, konkrétan a fizicldgial ismevetek roha-
mos fejléddése mind metodikailag, mind elméletileg tovibbi lenditletet adott a
avbgyszerhatdsok raciondlis vizsgalatdra és magyardzatdra,

Az ismeretek rohamos gvarapodisit a fiziologia plonirjai — mint Ludirig,
Berthold, Du Bois Raymond, Thiry, Gaskell, Jaguet, Longendorff, Pavioe, Stor-
ling és sokan masok — az éldallat legkilonbozdbb funkeidinak tanulmanyvozi-
st lehetave tevd kisérleti modszerek kidelgozdsdval érick el :

Ezen az elméleti és metodikai talajon ndet ki és fejlédott naggyvd az experi-
mentélis farmakolbaia Bucheim ¢z Schmiedeberg laboratdriumaiban a malt szi-
zad dereldn. Az 0] diszeipling az orvostudominy szerves részéve vilt ¢s elkii-
linitlt neveldszileitdl: a materia mediedtol és a fizioldgidtol. A farmakoldgia
tudomdny megaikotéi ast a célt tiziék maguk elé, hogy a diszeiplina kevete-
hen a gydevszerek hatdsdrn 1étrejivd azon fiziologiai véltozdsokat smerje
mez, metvek o terdpias elfektusért feleldsel. Bucheim s Schndedeliery idejs
e folvamatol tanulmdinyvozisa kizirdlag fizioldgini modszereklkel tdrtént.
stihh fokozatosan specialis formakoldgiai modszerek alakultak ki, melyek vi-
szont — retrograde — isinét termékenyitéles hatottak o fiziologia, o kisérletes
bialdgia, o kérdlettan és sok mas tudomdny teriiletén. Badlial tis: Andcdhatiak
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¢ fejlddhetiek a mai szinvanalra a vegetodiv idegrendszer, a neuromuscnlaris
transmissio, & periférids mozgatd és érzd idegek miikédésére vonatkozd isme-
reteink.

A fizioldgidhoz hasonloan mds 111(1()111:1[1\‘11;.‘.’l]x igy a szerves kémia, o hio-
fizika, de killonssen a biokémia eredménye s a gyduvszerhatisok tanulmanyozd-
sara torténd alkalmazdsa merdben 4j teritleteket nyitolt meg n [xl]]ll&]\(’]l(}”lcll
kutatds szamara. Ahogvan fokozddtak smereteink az inter medier anvagesere-
reakeiok lén}'e;,gére vomatkozdan, dgy egyre inkdbb eldtérhe keriiltek az anvag-
eserét szabdlvozd mechanizmusok kévdésel is. )

A biokémial furmakeldgidatdl — ming a farmakoldgia egvik lesgfiatalabl haj-
tasanak kifejlesztésétdl — éppen a <f\'()”\"-/(,‘[ls.lltdtd'*» legduetahl kérdéseinek
megolddsat virvjuk, mint pl. a rf\nrr\a/a,rimtlmnl\. hp(ﬁ'[‘]f]tzl“;l]]:li\. eleltiva-
ldsinak. megoszlisinak és elimindc l(?]dl]:l]\ nomegértését. 12 fogalmak egzakt
madszerekkel torténd vizggilatal hepllldnhht ezwr:(lnek A uvoy szertilérzé-
kenysée, a megszokds és urezisztencii kikiiszobilésének raciondlis fehe Hdségeire,

Az iddk folvamdn fokozatosan megismert anyagesereutak htr\eleznhmvtei{‘
vel, tisztan raciondlis megfontoldsok dldp]dn mar eddig is szamos gvogvszer
felfedezdse vilt lehetové, Ez o kutatdsi irdnyzat a pszic hofarmakonok, anti-
metabolitok ¢ egves kemoterapeutikumok v izsgdlataindl kitlonisen sok sikert
eredmeénvesetl . Masrészt o gvagvazerhatizok Dickemizmusdnak tanulminyo-
zisa oddie 0j. “merdben ismeretlen anvageserental felderitéséhes vezetett. A
szmitlfanilamidok hatdsmechanizmusanak kutatden sorvan valt ismerté a {olsav
szerepe o nukleinsavak anvageseréjében. Bzek az eredmények kiindulé pontjai
lettek o tunorgdtlo hatdsi folsay- -antagonistil szintézisének.

A w\nh}«/(‘*l'i Kkl szembeni érzékenvsdore magvardzatul szolgal dtalakulas

rermckik vizsedlatn, Régdtn mmert o him ds ndatény ragesaldk meckiilonbiz-
tetett dredkenvadge st i(.lnunnel szemben. & lebontdst termékek vizsgilata
ramutatott arra, hogy ezért a jelenségért o nésténvel csekélvehl gvégyvszer-
Atalakito enaimalktivitasa tei}( 0 feleldssé, Szdmos, uutulmump hasznalt gyviey-
szerrd] tudtuk meg. hogy a mikroszomidlis (lmcrvnm;lck altivitdsat serken-
tik [1}. Leginkdhh t(mulman\(untl a fenobharbitdl, amely a imx.}mntl iclew-
rendszerre kifejtett hatdsa mellett az endoplasma- reticulum finom és durva
szemesés dllomdnyanak avinyvit az el6bbi jnvidra vilteztatja meg. Kzért feno-
harhitdl-clikezeléssel szamos hatdunyvayg -— amelynek dtalakuldsdért a mikro-
szoma finem szemes Hnnmmahan lové dr oeenzimek feleldsek — toxic lid'wl
éx farmakoldgiat hatdsa lnctfvdltnml aszerint, hooy a nagvebb mennyiséy
képzadott dtalakulisi termék kevéshé, vagy erdsebhen taxikis a lmmlul(m
termiéknél, Iz jabh oldalrdl kizelitette meg a gyvigyszer-szinergizmus ker-
lesét.

Az izotdppal jelzett gvdgvszerek megoszlisinak kivvetése subceellularis parti-
culumokban fontos informaciot szolgdliat a klasszikus farmakoldgial madsze-
relkkel észlelt viltozasok mélvebh okainak megismeréscher, Ennek egvik pél-
Gdjat ilusztralja az 1. tdbldzai, amelven Lithato, hogy hdarom daganatellenes
hatoanvay milyen szazalédkos ardny ban oszhk meg o tumoros szivet citoparti-
culumai kizoit.

A tablzat adatailidl kitinik, hoey az alkilezd tipust Thio-Te pi ¢s Degranol
mevoszlise igen nagy }1(l~(1111(11<)--(L(’rlI mutit és eltér az aktinomicinétdl. A da-
sanatos szivet rezisztenc idjanak a kérdeését 0j megvildgitisha helvezi az a
tény, hogy a "C-Degranol megoszlisn az drzékeny ¢s rezisztens tumor cylo-
particulumailian azonoes,

Ez idé szerint mdr sok gvogyszerre vonatkozdan tisztdzddott az dltaluk be-
folviasolt anvagesereit. A pwmlmicunml\.nnnl\ hatasinn i( mmxlm& YORASAR @
moncuminooxiddz-rendszer jelentdségére mutatott ri {3, Ezen ismeretek birto-
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kihan gvors kivdlogato rendszert vezettek be, amelveknek széles kird alkal-
mazasa segitségével tjabh nagy hatds vegyilletek kiszlirését tették lehetdive,
A biokémial farmakoldgin vizsgdlomadszereinel alkalmazasa tette lehetdve
annak a megallapitdsit, hogy egves hormonok miként viltoztatjik meg a
m-BNS templatot. Ez az észlelds magvardzatiul szolgdl a hormonoknalk «
specifikus fehérjeszintézisre gvakorolt hatdsdra vonatkozoan,

Az elmuilt 5 év sordn az antibiotikumok hatasmaodjival foglalkozd irodalom
mitgl tartalmi értékében, mind volumenében rohamos Tejlddést mutatott, Kz
lehetdve tette az antibiotikumolk dltal 1étrebozott intracellularis ANVALCsere.
folvamatok gatlisinalk értékelését és rendszerbe foglalisdt. A kivetkezd dbran
néidny részletesehben tanulmdnvozott antibiotikom tamaddsi pomtjat kivd-
nom ismertegni.

Ha az dbrin feltintetett antibiotikumokat aszerint kivanjuk csoporiositani,
hogy milyen  tipusi aryvig-
csere-folvamatot fliggesztenck @
fel, akkor helvesen jirunk el
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nisen a DNA sérilléseit — repardlni képesek {6, 7]. Abrankon — mely alap-
elgondolasaiban Parthiertdl (8] szdrmazili — a be nem keretezett antibiotilu-
mok a prekurzorszintéziseket filggesztik fel. a bekeretezettek pedig a makro-
molekuldk thitdsi viszonyainak vagy hidrogén kotéseinek megviltoztatasdval
tudjik e funkeidit gatolni.

i szeretném emelni, hogy a DNS-gel reagalo antibiotikumok szima az
Wobbi két év kutatdsai eredményeként egy tovdbbi képviselével — a primi-
cinnel — emelkedett. Bzt az antibiotikumot 1954-hen izoldltam Uri és Szildgy
[9] segitségével a Debreceni Orvostudoméanyi Egyvetem Gyodgyszertani Intéze-
téhen egy thermopolyspora-tirzs fermentdbumabol. A primicin hatdsmechaniz-
musival eloszor Bhom [10] a Duke Lgyetem (USA) foglalkozott. Megillapi-
totta, hogy ez a guanidin strukburaju polioxivegyiilet az aktinomicinhez ha-
sonléan kot6dik az Euglena-sejtek DNS-dhoz, mikizben gitolja azok gzapo-
roddsit. Blum vizsgalatai arra is utalnak, hogy a primicin elsdsorban az egy-
[onald DNS-lincokhoz kotodik.

Dardezyral [11] nemrégen kimutattuk, hogy a primicin az emlfstk mdj-
wibvetdben kortizonnal indukdlhaté triptofénpiroldz-enzim de novo szintézisét
feifligreszti. Bz a hatds a DNS funkeiojanak gatlisa folytin kovetkezik he.
Megallapitottuk axt is, hogy a primicin mas él0szervezetelk fehérjeszintézisct
is megzavarja. Bmebett szol az a tapasztalatunk, hogy ez az antibiotikum még

crubtoxikus koncentraciokban is megedtolja a HC-leucin beéplilését o . sub-
tilis fehérjéibe. Hogy ezen utdbbi hatés hitteréhen megint esak a sejt DNS-dval
tirténd specifikus kolestnhatds 4ll, azt az o tény bizonyitia, hogy o primicin a
HCLtimidin beépitlését a sejtek DNS-dba erdteljesen gatolja, mig a MC-uridin
bedpitlése az RNS-ba gyvakorlatilag érintetlen a primicin jeleniétében {12].
A primicin DNS-on tapasstalhato tamaddsi pontjit bizonyitja végiil a negativ
PINS-oldatok termodenaturdcics gorbéinels jellegzetes alakulisa is. A primi-
cin emlitett biokémial batésai alapjan megalapozottnak ldtszik az a feltevés,
hogy ez az antibiotikum a DNS ,messenger’” BNS-szintetizdlo képességének
witldsa atjan dllitfa meg a sejtek fehérjekeépzését.

A primiein mindezen tulajdonsigai talin egy djabh alkelmazisi teriiletet
nvithatnak meg szimunkra, esetleg olvan megbetegedésekben, melyek hat-
teréhen kiéros fehérjeszintézis all.

A gydeyszerkutatdsnak vannak azonhan olvan teritletei is, melyeken a klasz-
wzikus farmakoldgia madszerel mir nem képesek megfeleld informécidk szol-
caltatisira. Az ilyen kutatdsok jellegzetes példajit a daganatok tejlidését ghtld
vegvitletek felkutatdsa és enckkel folyo hatdsmod-vizsedlatok képezik.
Légebben a daganatokrn hatd vegyiletek kivilogatdsa és farmakoldgia jel-
& morfoldriai modszerektdl eltekintve lényegéhen véve csak a transz-
plantilhatd dllat-tumorok méreteinek vagy siilvinak regisatralasibol alltak.
Az ilven tipusi vizsedlatok azonban esak a Adzis 65 a hatds kozottl osszefiig-
vésokre adbattak vilaszt andlkil, hogy a hatdsmad finomabhb jellemuzését
lehetdve tettél volna, Szerkezetileg killinbozd vagy éppen eovmdissal kémial
rokongdrhan &llo vegyilletek evtostatikus hatdsaiban wz egyvazon tumor{é-
leséaen fennallé jellegzetességeket esak biokémiad paraméterek viltozdsainak
Gaszehasonlitasaval éx o fomakeldgial hatds alapjdn cartend értélelésével dlla-
pithattil meg. ‘

A klasszikus fumakologia ds toxikalogin enek tobbséeének esupan rendki-
vitli toxicitdsat regiszirilja, aidlkiil azonban, hogy < hatas ienvegdt jellemeznd,
St toviabbmenve, az az elképzelds. hogy a rosszindulatt daganatos heteg
<ol jovébeni lekiizdése remélhets amdr szintén klasszik vilt ehrlichi el-
vel alapiin alld kemoterapia segitsdgével, napjainkban marv egvre inkabh valo-
szinfitlenné valik. A vilig nagy rdkkutard intézetethen elvégzett, sok szizezerve
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tehetd vegyillet vizsgdlatdval nyert tapasztalatok tanisdga arra utal, hogy a
rikbetegséget nem lehet egyetlen, koznapi értelemben vett kemoterapiizan
haté vegyillet segitséadvel megevogyitani. Nagymértékben valdszindsiti eat a
nézetet & blokemikusoknak az a megdliapitdsa, hogy a malignus sejtek anyag-
cseretipusal nem mutatnak Lealitativ killonbségeket a normélis seitekhes viszo-
nyitva. Kz a felismerés nagyrészt értelmetlenné teszi a vak valogatis alapjan
4llé kutatdst ujabb és djabb daganatgdtld vegyiiletek felé, hiszen az ehrlichi
elvek alapjan dllé kemoterdpia ,,conditio sine qua non”-ja o gazdaszervezet és
az azt elirasztd korokozd anyvageseretipusal kozott fennallé kvalitativ killonb-
ségek létezésében All. Eppen ellenkezéleg: az a felismerds, hogy a malignus sejt
anyageserefolyamataiban a norméalsejtekhez viszonyitva nagy szabdlyszerd-
séggel eléforduld kvantitativ eltérések tapasztalhatok, vildgosan és egyértel-
miien megszabjék a j6v4 kutatds jrdnyzatit. Eszerint figvelmiinket egyre
inkabb o sejtek biokémiai szabdlyozé mechanizmusainak jobh megértésére kell
dsszpontositanunk, mert az elmondottak alapjdn csaknem biztosra vehetd,
hogy a malignitds okdt éppen a biockémiai anyagesereutakat magasabb szin-
ten dsszerendezs szabdlvozo mechanizmusok zavardban kell keresniink.

Ennek a szemléletnek fényében értékelve az elmult évtizedek tn. daganat-
kemoterdapids eredményeit a litszat dés Atmeneti hatdsok gondos elemzésdvel
értékes munkahipotézist dllithatunk magunk elé, merdben 1] tipust daganat-
fejlddést gitld anyagok fellkutatdsira.

Legven szabad e nézetem illusztraldsdra az intézetiinkben végzett kutatd-
sol néhiny érdekes eredményét hemutatnom [13].

A Chinoin kutatélaboratdriumédban Iastiforis és Horvdth [14] altal elGallitott
] tipust cytostaticomok — a dibrémhexitek — koézelebbrél a dibrémduleit
[15] képeztek vizsgilataink kiindulépontjit. E eytostaticumok mind az experi-
mentalis tumorck, mind az emberl myeloid leucosisok gyvigyitdsa teriiletén
szereztek nemzethozi eliemerdst. Hatdsmddjuk elemzése sordn — sok anvag-
cserent (rintése mellett — azt tapasztaltuls, hogy a dibrémduleit az irdnta érzé-
keny Yoshida-tumorban, legf6képpen pedig a malignus sejt nukieinsav-anyag-
cseréjében okoz sajitos egyvensilyzavart, Ez a jelenség valdszintileg a normdlis
sejtekben is bektvetkezik, ezekben azonban egyrészt a létrejovd cgvensiiy-
zavar kihatdsaiban kevésbé jelentGsnek ldtszik, vagy mdsrészt az is lehetséges,
hogy a normdilsejt-tipusok inkabb képesek repardlns o dibrémduleit dltal oko-
zott kdrosoddst. Mindes azt jelenti. hogy a dibrémduleit szelektiven toxikusabb
hatasi a Yoshida-tumorsejire. mint a gazdaszervezet sejtjeire.

Az altalunk kimutatott nukleinanyagesere-zavar egvik jellegzetességét a
2. dfira mutatja,

E kigérletiink eredménye azt hizonyitja, hogy a dibrémduleit minimalis kon-
centracidja megakadilyozza a HC-timidin beépiilését a kemoterapentikummal
szemben érzéleny Yoshida-twmorsejtek DNS-dba. Ugvanakkor azt a meglepd
tapasztalatot szereztiik, hogy a “C.orotsav bedpiilése az érzékeny Yoshida-
wmor BNS-4ba nemhogy megszinik, a6t igen jelentdsen fokozadik a eyvto-
staticum hatisa kivetkeztében (4. dbra ).

Az eldbhiekkel azones kisérleti feltételelk kozott Gjabban végzett vizsgila-
taink azt mutatjdk, hogy a MC-timidin bedpiilésének gatlisa, illetdleg o 1C-
arotsav beépiilésének fokozddiasa nem jan létre olyan tumorsejtekben, melvek a
dibromduleitra rezisztens Yoshida-tumorhdl szdrmaznak, Bz a tapasztalat
megerdsiti azt a feltevésiinket, hogy a dibrémhexitolok hatdsdirn o Yoshida-
tumorsejtekben létrejovi sajitos nukleinsavanvagesere-zavarnak kauzdlis jo-
lentdsége van a szdban forgd cvtostaticum hatdsdnak kifejlédésében.

Vizsgilati eredményeink szerint tehdt az érzékeny Yoshida-sejt DNS-dnak
— minden valdszintiség szerint a dibromduleit alkilezd hatdsa kovetkeztében
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létrejistt — kdrositisa egy olyan zavart idéz eld, mely a nukleinsavak ardnyvos
bioszintézisében mutatkozd Osszhangot meghontjn. Arra gondolok, hogy az
fisszhang megsziindsének — legalabbis ez esethen — n malignus sejt életére
Jetalis kihatdsd szokatlan, vagy hibds — . bdros” -—— RNS-szintéais beindulisa
lesz a kivetkezménye. A sejiek DNS-jan bekdvetkezd alkilezd hatds dnanugedbon
réve tehdt méy nem kell, hogy feltétlenill megpeesételje az élet funkeciok sorsdt,
vagyis a DNS-nak lehetnek olyan alkilezési reakeioil is, melyek a makromole-
kula funkeidit inkabh madositidk, mint egvértelmtion hénitjik. Az ilyen tipusi
hatdsokat 1étrehozd vegvilletelk felliutatdsa és vizsgdlata tovdhbi lényeges fel-
ismerdsekher vezethet,
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2. dbra. BCO-timidin bedpiflése o Yoshida- 3. dbra. A VC-arotsay beépiilése o Yoshide-
sensitie tumarsejiek riklorecetsavas csap- sensitie tumor triklorecstsavay esapaddldba.
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Uey ldiszik tehdt, hogy a malignus sejt teljes pusztuldsdhoz vezets folyamat
hatierében a DNS funkeiéjat irdnyits, illetéley szabdlyozd mechanizmus ki-
esése all, melvet az érzékeny tumorsejt nem képes elviselni. Bz a mechanizmus
nagyfoks viltozékonysdgra képes. Krre mutat az s, hogy idéivel mind az em-
heri tumorsejtekben, mind az experimentddis Yoshida-sejtekben a DNE zavart
funkeioja a dibrémduleit jelenlétében is megsziinik. Mis szival o sejtek Texnis-
tenssé vilnak o ceyvtostaticummal szemben. Mi azonban hizunk abban, hogy a
dibrémdulcitra érzékeny sejtekben felismert sajatsigos nukleinsav-anyagesere-
savar tovabbi konzekvencidinak felismerése utdn értékes informdciokat kap-
hatunk o rezisztencia kifejlGdéséért felelds . recovery” jelenség belad okainnk
megértéséhez. B mechanizmus lényeges vondsainak megéridse raciondlis szem-
pontokat adhat a szerves vegyész résuére tovabhi tumorzatld vegyiilettipusok
struktirdidinak megtervezésekor,

A gybgvazerkutatds egy masik olyan terilete, melynek folvtatdsihoz specid-
lis bioldgiai-hiokémini szemlélet és metodika alkalmazisa nélkiilozhetetlen,

az ionizald sugdrzisok bioldgiai hatdsait madositd anyagok kutatdsa terén je-

"

lentkezett. A kévdés ezen a teriileten a sugirbetegségek gydgyitdsival kapeso-
lathan vetddik fel. B betegség rendkiviil komplex, zok fuktorhdl Hszetevada
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szindroma. Kétségtelen azonban, hogy a szindroma primum movense o SUEAP-
hatissal szemben érzékeny sejt alapvetd anvagesere-folvamatainak sujitos
zaviri, mely végil is az drintett sejt pusztuldsihoz vezet. Ismeretes, hogy hizo-
nyos farmakonok segitségével — f6ként olvanokkal, melvek aminotiol- vasy
zotiowronium-szerkezettick — az ionizdld sugarkivosoddsok kéros hatdsait
exikkenthetjilk, Ciyvakorlati szemponthdl azonban ezek jelentdsége csekdly,
mert alkalmazasi lehetGségeik ez idd szerint még erdsen korldtozottak. Tnié-
zetink egvik munkacsoportja (16, 17, 18] az aminotiolok hatisait £. eofli-
-sejtmadellen elemezve hizonyvitékot szolgdltatott arva, hogy e vegvilletek dén.
ten azirt estkkentik az €10 szerveset sugdréraékenységét, mert képesel arra,
hogy anvageseréjitket sajatos modon megvaltoztassak. Sikerilt kimutatnunk,
hogy a farmakonok radioprotektiv hatdsdinal erdsséue a sejt szaporoddsi cik-
lusd Lol messzemenden fiigy [19). Mds széval: ezeknek az anyagoknak a hatdsn
szorosan Osszellieg o sejt anvageseretipusdival [20]. Ezt az o konkrét kisérleti
adatunk bizonyitja. mely szerint az aminotiolok sugdrvédd hatdsa esalk a sej-
tek logaritmikus oszldsi szakaszdban érvénvesiil. Ezzel szemben a sejtpopu-
lacid an. stacioner fzisiban az aminotioloknak nines szimottevd proteltiv
hatdsa. 1z utobbi megallapitashoz houzd kell még fiizni azt is, hogv ez utdbhi
anvagesere-illapothan levo sejtek mar eleve érzéketlenebbek az ionizdle sUEiL-
rak hicldgial hatdsaival szemben. A jelenséy kvantitativ viszonyainak tisatd-
zésa sordn Kideriilt, az aminotiolok hatdsa azzal magvardzhatd. hogy a loga-
ritmikus fazishan levd sejtek anyageseréjét a stacioner fdzishoz hasonlé alta-
pothi hozza [21]. Ezdltal o sugdrzdsra maximalisan érzékeny, logaritmikus fa-
zishan levé sejtek a sugdrhatdssal szemben avakorldtilag rezisztens stacioner
fazisra jellemzd sejieklkd alakulnalk 4t [22]. Az aminotiolok e hatdsa reverzihi-
Hisnek hizonvuit. hatdsukat ugyanis o sejtek egvszerii kimosasaval meg lehet
szlintetnl A clszteinnek ez a | fezistranszlormald” hatdsa —— mds bioldgiai pari-
méterckel, pl. a sejtek clon-képzését vizsgdlva — toxikusan gatld, éspedig re-
verzibilisen gdatld hatdsban is megnyilvanul.

Azt a tényt, hogy az aminoticlok hatdsara valoban az egvik anyagesereforma
amisik anvagesereformara torténd dtalakuldsa zajlik fe, az is bizonyitja, hogy
az aminotiolok hatisira a DNS/RNS ardny kvalitative a sejtek stacioner fizi-
sira jellegzetes értékét veszi fel. Bz a folvamat tulajdonképpen a sejtek fiziolo-
uids iregedése sordn is bekiivetkezik., A valtozas konkréten a gyogvszerhatisra
létrejovd surplus DNS megjelendséhen mutatlozik meg, mely egvéhként tipu-
sosin az un. umbalanced growth™ allapotdra mutatd jelenség [23].

Nem kétséges, hogy a makromolekularis jelenségek hatterében a seitek kén-
anyvaveseréiének szabalyozd szerepe gvanithatd, Sokan hajlamosak ma o szulf-
bidril-ditiol redoxrendszert feleltssé tenni ezen hipotetikus szabdlvozo miikidé-
sért. Bar bizonyvos jelek sol tekintethen alatamasztjak a szudthideil-ditiol rend-
szer fontossdgdt, a kérdds valdjiban, mégis lényvegesen honvolultabb. Mérd-
seink szerint a stacioner fizis sejtjei — tehat o sugarzis szempontjabol resisz-
teng sejtek — rendelkeznel a legmagasabb szabad SH-tartalommal, gyan-
akkor a fng-fizis sejtjeiben, amelyek a sugdrzis szempoentjabol o legéraéke-
nyebbek, leeélénkebb o kénanyagesere. antit izotopkén beépitésével bizenvi-
tottunk [22] Bz o tény v vall, hogy wsejtekben walkodd SH/S—S ardny
dnmagdban véve mée nem donti el a sugarhatist elszenvedd sejtel tovabbi sor-
sat. A gvdevszerkutatds szempontjabol donté fontossded lenne a kitlinhizd
biologial dltapothan levd sejek dltal szintetizals kénvegvitletelr izolalisa &
ezek bioldgiar hatdasainal megvizsedlisa.

Az eldbbickben néhdny példdn keresztiil illusetralva kiséreltem ey bemu-
tni a farmakologin eevik dgdnak condolatvilagdt s fejladését, A farmakolo-
iz Diokémial fsinyzata nem dnedlt tadomdnyos tevekenvsey, Célkitdadse,
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amint lattuk egyrészi a gyogvszerhatdsok jobb megértése, masrészt a bioké-
miai modszerek és gondolkoddsmadd segitségével olyvan informacidk szerzése,
melyek raciondlis alapot szolgdltathatnak 4 tipust gvogyszerek megalkotisi-
hoz. A Bernheim és Schmiedeberg dltal megalapozott klasszikus farmakolégial
elvels és modszerel hatalmas lépésekkel vitték eldre a gydgyszerkutatdst. Ha-
sonldképpen az ehrlichi elvek altal kijelolt uton torténs kovetkezetes haladdis
szamos, régebben meg nem almodott sikerhez vezetett. Uj gydgyszereink lehe-
tove tettél azi, hogy az emberiséget pusztito legveszedelmesebb fertdzd beteg-
ségeket korldtok kozé szorithattulk. Altaldnos érvényil igazsig azonban, hogy
euyes problémdk megolddsa nyomban #j problémdkat sziil. Kz uidhbi igazsdg
frappinsan megmutatkozott a gydgyszertudominy fejlddése folytin hedllott 4
helyzetben a klinikai orvostudominy tertiletén. Modern gydgyszerek kiterjedt
alkalmazésba vétele nélkiil scha nem ismerhettiink volna meg olyan fogalma-
kat, mint amilyenek a gyégyazerek metabolizmusa, & specidlis gvdégyszerrecep-
torok, a szelektiv terdpids és toxikus hatésok sth. Ugyanezt mondhatjuk a
evéayszerek rezisztencidjdnak problémaira vonathozdan is. K fogalmak értel-
mezése és lényegilk megismerése azonban a klasszikus farmakoldgia munka-
modszereivel mar nem volt lehetséges. A klasszikus farmakolégia mdédszerel
ugyvanis a szervi funkeidk vizsgalatira megfeleldek, de ¢ sejiek sajdtos funkeit-
viltozdsaira mér nem adnek kieléeits felvildgositdst. Szitkségessé vilt tehat
farmakol6giai szemléletiink kiszélesitése, melyen keresztiil lehetivé vilt a
makromolekuldk szintjén lejitszodé funkeiovéltozdsok vizsgilata. Mindez
azonhan a kérdésnek csak egvik oldalit vetiti elénk. A kérdés mésik oldala az,
hogy ma az érdekldds kbzéppontjihan 4llé szdmos hetegséy, igy az organikus
pszichozisok, az autolmmun betegséeek, a malignus daganatok, az arterio-
sclerosis hatékony gvégyszercinek felkutatdsa esak a sejtek bioldgiai és hio-
kémial mechanizmusdt tekintetbe vevd gondolkoddsmaiddal remélhetd.

OSSZEFOGLALAS. Szerzd részben az irodalombol meritett, részben sujit vizegalati
sredményeibél liinduldlng o hoikémiai farmakologin alapeéikitlindseit és lehetdségeit
slemzi. Hamutat azon fontos kolesimhatésokra, melyek a gyégyszerck és makromole-
Lulak kdz0tt o szervezetben bekivetkernek.

Paldaként ez alialuk felfedezett egyvil antibictikumnak a primicionel DNS-val al-
lkotott komplex vegyiiletét emliti, mely megzavarja a sejt-DING dlial vezérelt RNS szin-
touisét, Egy masik grégyszer molekula o dibrémduleit & malignous sejtel nukleinsav
anyageseréjéhen hoz létre sujitos valtozast. Bz abban nyilvdnul meg, hogy & DNS szin-
tézis gatlasn mellets egy RNS frakeld szintézise abnorméilisan felfokorédils. A felhal-
meozadatt BNS-flesér valoszinileg nem ,,messenger’” tipusy, mert szintézise actino-
mycin D-vel nem flggeszthetd fol. Szerzé a dibrémduleit nukleinsav anyageseréjére ki-
fojtett hutdsa ¢és citoloxilus tulajdonsign kizitt pérhuzamot von.

A hiokémini farmakologin egyvik tovabbi fonios kutatisi célja n sughrprotekéiv anya-
ool felderitése és ezek hatdismddjinak megériése felé iranyul. A kizlemény hangsulyozzi
e SH pvokot tarialmazd protekiiv batasg vegyiiletek és a sejtek ¢leteiklusaval dasze-
fliged unyagesere allupot jelentdsigét.
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T Balin-Haxs Passumue u nosne ROMPAEICHUS UCCAFOGAHUN A0k APCINGEHHBLY
npcnapanog.

HEOX0/1% N3 NHTEPaTY DHBIX ZAHHEIX [ PEBVIALTATOR CROHX HOCACAGRAHIL ABTOR AHANIAH-
PYET QCHOBHEC UEIL 1E BOBMOMHECTIE OltoXIiveckoll hapaaresoriy, On vicasusaer ua
BAMAHIE BI2UMOACHCTBHS, HACTYNAIONIIE MEWAY JEKAPCTHEH HLIMI OPeTIAPATAMK H Makpo-
MOACKYAAMIE B OPraHH3Me.

B xavecrse npuMepa asTop VOOMIHAST KOMILICKCHOE COCITHeNIE OFTKPBITOID HMH aHTH-
anoTika, npisuigaa ¢ JIHK koTopoe wmemaer cnurteay PHE vopapagiesony HK
KILTKIL JIpyroe AeKapeTBeHHOE CoEUHenIe JHOPOMAYABUNT RL3LBaLT CBOEOOPARHOE 113~
MEHEHNe B 0OMEHE HYHRACHHOBON 1HCAOTH MANNCHOBLIX KASTOK, 910 NPOABANETSS B TaM,
UTO HAPAAY C TopaOxieHyen cHnresa AHIK sHenopmanbHo voHanpaeres chstes fpaxunn
PHK no seelf sepositioctn apiiazaeskameil « oy HMECCEHGREP' TAK KaK €ro cifHTes
fleAban NIPHOCTAHOBATE AKTHHOMILMHON T ABTOD YKAZLIDACT HA NAPAANCALROCTS MOMY
AelleTniien AIGPOMIVABIGITA HA HVIASHHOBLE 00MEH 11 ero HEHTOTOKCHYLCKITME cooficT-
BaMIL

Hazasnetimedi ouens namnoil new Hecaeorantl B 03T duexaueckel fapmaro-
AOFIL ABANCTES PAIBLARA JIYIe3aUIITHLIN BEUECTE 11 BLSICHEHIIE X MeXaHNana neflctells,
Coofuemie H0ASCPRIBALT 3HANCHE COCTOHRENA QOMEHR GEeIeCTH CHAZANTON C BRAMHTHM
CosACnes coqeprramus paanras OF 1 fHIgHe 0P IHecKIIM IHIKA0M KIST0I,

T. Véalyi-Nagy: Development and new trends in drwg ressarch.

The fundumental aims and possibilities of biochemical pharmacology are reviewed.
Emphasis is made on the discussion of interactions between drugs and macromolecules
in the organism.

As an example the complex disturbing the synthesis of the NS in the cell controlled
by DXNS between primyein and DNS is meniioned. Another drug, the dibromoduleit,
chunges the nuclele neid metabolism of the mealignus ceils: besides the inhibition of
DNA synthesis the synthesis of & RNA fraction is increased abnormally. The nceumu-
fnted RINA is probably of non-messenger type, since its synthesis can not be quenched
by netynomyein D,

Parallelity between ihe action of dibromadulein on ihe metabolism of nueleic acid
and citotoxie property.

A further importani aim of the biochemical pharmacclogy is to discover radintion
protective substances and to understand the mechanism of the activity. The importance
of protective compounds und metabolism in connection with ihe lifecyeles of cells is
eriphasized.

t

ToValyi-Nagy: Die Entwicklung und dic viewen Richtungen der Aizneimiftel-
forschung .

Der Verlusser eriirtert in Aolelinung an die Lilersiur und eigene Forschungsergeli-
nisse die grundsitzlichen Zielsetzungen und die Maglichkeiten der biochemischen Phar-
muakologie. Er verwelst nuf jene hedeutenden Wechselwirkungen, die im Organismus
swischen den Arzneistoffen und den Makromolekeln zustandebommen.

Als Beispiel wird die Komplexverbindung des von ihnen entdeckien Antibiotikium
Primyein und der DNS erwiibnt, die die dureh die Zell-DNS gesteurte BNS-Synthese
der Zelle stort. Ein anderes Pharmakon, das Dibromdulcit ist imstande eine sperifiselie
Verfinderung im Nukleinsiiure-Stoffwechsel der malignen Zellon herbeizuffibren. Dies
kommt darin zur Gleltung, dass bei Inhibition der DNS-Syathese die Synthese einer
bestimmten RNS-Fraktion enorm gesteigert wird, Die angehiufte RNS-Art sollte kein
Messenger sein, du ihre Synthese dureh Ac inomyein I nicht aufgehohen werden kann.
Der Verfasser stellt die Einwirkung des Dibromduleit auf den Nukleinsiiure-Stoffwechsel
und seine cytosiatische Aktivitdit in Vergleich.

Eine weliers wichtige Forschungsrichtung der biochemischen Pharmukologie besteht
inder Entdeckang und der Aufsehli selung der Wirkungswelse von strahlenschiitzenden
Stoffen. In diesem Zusummenhange wird die Bedeutung der SH-Clruppe-haltigen pro-
tektiven Stoffe und der jeweiligen Stoffwechsellage der Zelle hervorgehoben.

( Liebrecend Oreostudamanyd Egyets . Cryngyszertand Lalézel, Debirecen )
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