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Mao elnok dltal kezdeményezett maldriaellenes éyogyszerkutatas

Az artemizinin felfes

"A.. h&.

Kémiai mult, biotechnoldgiai jelen és jovE

Maldria a viligban

Az emberek életét évezredek 6ta veszélyeztet§ maldria oka a
Plasmodium falciparum vorosvérsejtbeli szaporoddsa a moszki-
tészunyogok terjesztésével. A maldria tiineteit Kindban mdr Kr.
e. 2700 kortil leirték a ,,Huang Di nei jing”, a ,Sdrga Csdszdr belsd
konyvé”-ben, de a Plasmodium parazitdt Charles Louis Alphonse
Laveran francia katonaorvos fedezte fel egy maldrids beteg véré-
ben 1880-ban. Laverant ezért a felfedezésért 1907-ben Nobel-dij-
jal tiintették ki. A kezdetben a kinafa (Cinchona officinalis L.)
kéregbdl izoldlt kinin bizonyult a legeredményesebb maldriaelle-
nes gyogyszernek, de az id6k folyamén a Plasmodium torzsek-
ben kininrezisztencia alakult ki. A maldria els§sorban a trépusi
orszdgokat sdjtja. A WHO adatai szerint napjainkban még min-
dig 3,3 millidrd ember van potencidlisan kitéve a megbetegedés-
nek a vildg 109 orszdgdban [1].

Eredet és torténelmi el6zmények

A ,,négyek banddjdnak” késébb elnevezett hatalmi egyiittes 1974
76-ban uralta Kindt és a Mao dltal inditott kinai kulturdlis forra-
dalmat. A négyek legismertebb tagja Csiang Csing, Mao harma-
dik felesége, valahai sanghaji szinésznd, tdrsai Csang Csun-csiao,
a teoretikus, Jao Ven-jilan, a propagandista, a média abszolut ura
és Vang Hung-ven, el§zGleg biztonsagi 8r egy textilgydrban. A né-
gyek alapvetGen antiintellektudlis, a kutatékkal és miiszakiakkal
szembeni ellenséges nézeteket vallottak.

A négyek banddjdnak tevékenysége folytdn és a kulturdlis for-
radalom tdrsadalmi légkorében Mao Kindja nagymértékben el-
szigetel§dott a fejlettebb vildgtdl, és ebbdl természetesen a tudo-
mdnyos kutatds sem képezhetett kivételt. Igy példdul Kindban
hozzéférhetetlenné véltak a tudomédnyos kutatdshoz tobbek ko-
z6tt nélkiilozhetetlen kiilf6ldi konyvek és folydiratok.

Az ,,523-as projekt”
és az artemizinin felfedezése

Valészintileg Mao hosszti menetelésbdl szdrmazé szdmos emlé-
ke és a vietnamiak, kiiléndsen a legendds hird Giap tédbornok ma-
ldridval kapcsolatos segélykérései hatdsdra a kinai kormdny 1967.
mdjus 23-dn eldontétte az ,523-as projekt”nek elnevezett mald-
riakutatdsi program létrehozdsdt. Az 523 mdjus (5. hénap) 23-dt
jelenti. Koordindldsdra Csou En-lai akkori miniszterelnokét, vég-
rehajtdsdra az dltala személyesen feliigyelt, koriilbelil 500 kuta-
tébol 4ll6 ,523 vezetd csoportot” jelolték ki.

LXX. EVFOLYAM 5. SZAM e 2015. MAJUS

Szigoru titkositdsa révén a projekt miikodése mdr eleve pato-
16gids korilmények kozott zajlott tigy tdrsadalmi, mint tudomd-
nyos vonatkozdsban. Ennek ellenére, valamilyen rejtélyes belsg
mechanizmus kovetkeztében, a tudomdnyos kutatds egyik,
egyébként sziikséges és nélkiilozhetetlen velejardja, a tudomd-
nyos publikdlds egy sajdtos formdja az ,,523-as projekt” esetében
is kialakulhatott, igy mély titkossdga ellenére is visszagongyolit-
hetd a kutatds torténete. A projekt {8 feladata ,,4j maldriaellenes
gyogyszerek felfedezése [volt] a malignus maldria kezelésére tro-
pusi teriileteken”. A projekt vezetése két fontos kutatdsi irdnyt
jelolt meg: Uj, maldriaellenes gydgyszerek szintézisét (ezzel itt
nem foglalkozunk), illetve a hagyomdnyos kinai gyégydszatban
évszdzadok 6ta haszndlatos maldria elleni novényi és mds eredet
szerek vizsgdlatat.

A projekt keretében tébb mint 2000 hagyomdnyos kinai
gy6gynovénybdl ajanlott receptet vizsgdltak meg, és dgy taldltdk,
hogy 640-nek lehet valamilyen ma-
lariaellenes hatdsa. Maldrids ragcsa-
l6kon végzett vizsgdlataik szerint
200 gyégynovény és ezek 380 kivo-
nata rendelkezett bizonyithat6 ha-
tdssal. A reményt kelt§ novények
koziil eredetileg az Artemisia annua
L. (Qing Hao) (1. dbra) nev(', Azsid-
ban honos, hazdnkban is megtaldl-
haté (magyar neve egynydri iirom)
iréomfaj leveleibdl £6zott tea koriil-
beliil 68 szdzalékban gdtolta a Plas-
modium parazita fejlédését™.

A projekt eredményeit leiré kuta-
tdsokat els@ izben tizévi kémiai ku-
tatds utdn 1977-ben ismertették tu-
domédnyos cikk formdjdban. A cikk,
természetesen kinai nyelven a Ke Xue Tong Bao (Chinese Science
Bulletin) cimi folyéiratban jelent meg. Az egyoldalas cikk cime:
»A szeszkviterpén-lakton egy Uj véltozata: ginghaosu”. A cikk a
kovetkezd szoveggel kezd§dik: ,,Az Artemisia annua névényb6l
(1. dbra) egy kristdlyos vegyiiletet (2. dbra) vélasztottunk el,
ami a kinai ginghaosu nevet kapta.” A cikk a vegyiilet tulajdon-
sdgainak vizsgdlatdval folytatédik. Valdszintleg ebben a cikkben
emlitik el§szor a ginghaosu elnevezést.

1. abra. Az Artemisia
annua novény (egynyari
irom) [3]

]
' A Qing Ha6t mdr az okorban ismerték, példdul aranyér kezelésére és ldzcsillapitdsra
haszndltak.

2 Di6szeghy Sdmuel 19. szdzad elején kiadott kényvében is megemlitette az egynydri
iirom szerepét az akkor Magyarorszdgon is jelentds betegség, a maldria kezelésében:
»-.. az lirém igen j6 sdrgasdgban, mdj- és lépdagaddsban és a napos hideglelésben”. A
kiegészitésért koszonet Csupor Dezsének.
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A ginghaosurdl beszamolé md-
sodik cikk 1979-ben jelent meg,
szintén kinaiul a Hua Xue Xue
Bao (Journal of Chemical Engi-
neering of Chinese Universities)
cimi folyéiratban. Szintén 1979-
ben a Chinese Medical Journal
ezuttal angolul publikdlta azt a
cikket, amely a ginghaosut (arte-
mizinint) és maldria gydgyitdsd-
ra val6 alkalmazdsdt a vildg tudo-
mdsdra hozta. ,,A ginghaosu kris-
télyszerkezete és abszoltt konfigurdciéja” cimd cikk angol nyel-
ven jelent meg a Scientia Sinica cimd folyGiratban 1980-ban (3.
dbra). Az 523-as projekt keretében azt is tisztdztdk, hogy az arte-

2. abra. Az artemizinin
szerkezete [4]

3. abra. A kinai kulturalis forradalom alatt és utan
publikalt cikkek a (Qinghaosu) artemizininrél [2]
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mizinin molekuldban a maldriaellenes gydgyszerhatdshoz a 2.
dbrdn is 1dthaté peroxicsoport a hatdst kivalté elengedhetetlen té-
nyezé.

Az artemizininrdl és hatdsmechanizmusérdl azéta jelentékeny
mennyiségl szakirodalom jelent meg; egy hasznos osszefoglal6t
itt is megemlitiink [5,6].

Az artemizinin vildgtermelése és forgalmazasa

A maldria gydgyitdsét tekintetbe véve feltétleniil megemlitendd,
hogy az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) jévédhagyott egy no-
vényi artemizinin és egy mdsik maldriaellenes gydgyszer egyiit-
tes alkalmazdsdra épitett Artemisinin Combination Therapies
(ACT) gydgyszeres koktélt, amit szdmos maldriaérintett orszdg-
ban alkalmaznak.

2013 koriilre a vildg Artemisia-termesztését koriilbeliil 100 000
dzsiai és afrikai az Artemisia annua (egynydri iirom) mez8gaz-
dasdgi termesztésére szakosodott kistermeld ldtta el (4. dbra),
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4. abra. Kinai
Artemisia-
liltetvény

és kis-
termeld [6]

és ezt a terméket még a Kindban vadon termé novény begytijtése
is kiegészitette. Jelenleg a vildg teljes artemiziningydrtdsdnak
80%-a Kindban termesztett Artemisidbdl szérmazik. Vietnam le-
maradva koveti, koriilbeliil 10%-os termesztéssel, a maradék Ma-
dagaszkdrbdl, Kenydbdl és Uganddbdl szdrmazik. Csekély meny-
nyiséget Indidban is termesztenek, dgyszintén Zimbabwében,
Dél-Afrikdban és Nigéridban. Az dtlagos telepitett Artemisia ter-
mésfeliilet kistermel6ként Kindban és Afrikdban koriilbeliil
0,2 hektdr. Egy kilogramm szdritott Artemisia levélbl koriilbeliil
8 gramm artemizinin dllithaté el§. Jelenleg a vildg artemizinin-
igénye koriilbeliil 150-180 metrikus tonna (MT), a f§ vdsdrlék a
WHO dltal javasolt gyégyszer-kombindciét (ACT) el§dllit6 gydgy-
szergydrak, és dra koriilbeliil 250-270 USD/kg.

Lévén, hogy az Artemisia termesztése a vildgban koordindlat-
lanul folyt, a termés betakaritdsa és igy a gyégyszergydrak elld-
tdsa is rendezetleniil alakult az utébbi évtizedek sordn. Ennek
megfelelden a gydgyszer dra ingadozott, és id6nként az elldtds-
ban is hidnyok mutatkoztak. Az ezzel kapcsolatos aggodalmakat
2004-ben egy egyesiilt dllamokbeli nagyon alapos tanulmédnyban
is kifejezték [8]. Az aggodalom azért is kiillonlegesen indokolt,
mert kérdéses, hogy lehet-e egy olyan, koriilbeliil egymillidrd em-
bert érint§ betegség esetleges gydgyitdsdra épitett gydgyszert,
mint az artemizinin, nyersanyagdnak (Artemisia) rapszodikus
mez@gazdasdgi termesztésére alapozni akkor, amikor kimutat-
tdk, hogy a jelenlegi jelentds és nem teljesen elldthaté igények a
jovében csak novekedni fognak.

A fentebb vdzolt helyzet ellensilyozdsdra a maldria gy6gyitd-
sa terén jelentds kutatdsok folynak dj maldriaellenes gyégysze-
rek kozvetlen kémiai szintézis utjéan valg elGdllitdsdra [9], s6t ma-
ldriaellenes oltdsok kifejlesztésén is dolgoznak [10], de ezek meg-
jelenése még dtfogd és hosszabb id6t igényld klinikai igazoldsokra
Var.

Szintetikus bioldgiai, illetve biotechnoldgiai
artemizinin-elGallitds

Hasznosnak l4ttuk ezen a ponton néhdny fogalom etimoldgiai
tisztdzdsdt. Ennek értelmében definiciészertien szintetikus bio-
légidnak nevezik a bioldgiai szerkezetek és rendszerek tervezését
és épitését hasznos célok érdekében. Ez a bioldgiai kutatds és
technoldgia ama teriilete, amely a biolégidt és a mérnoki mun-
két kombindlja, gyakran dtlapolva a biomérndki és orvosbioldgi-
ai mérnoki teriiletekkel. Magédban foglal kiilonbozd megkozelité-
seket, metodolégidkat és tudomdnydgakat, amelyek a mérnoki
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munkdra, a bioldgidra és a biotechnoldgid-

Amorfa-4,11- A
ra fékuszélnak [11]. Ehhez még hozzd kell ~ dign /KZQ
tenni, hogy egyes vélemények az egész te- .
rilletet vitathaténak tartjék [12], s6t md-  citokromok,
sok azt tapasztaltdk, hogy a szintetikus —©xidazok
bioldgia definicidjéra rdkérdezve tiz meg- Y s
kérdezett kutat$ tizféle meghatdrozdst Artemizin- ( { ]
adott, de a legkimeritébbnek azt tekintet- alkohol N
ték, ami szerint a szintetikus bioldgia meg-
teremti azokat a szabvdnyokat és proto- ¢
kollokat, amelyekkel az j bioldgiai funk- .
cidk tervezése és kialakitdsa kiszdmitha- Artemizin- @

‘- s s . o . aldehid :
tévd, megbizhatévd, hatékonnyd és olcsé- .

vé valik [13]. Jelen szerz§ ezek utdn a te-

riiletet meglehet§sen dtfedének véli a bio-  Aikohol *
technoldgidval, illetve annak létrehozéja, a ~ denidrogenaz
magyar mérnok Ereky Kdroly dltal adott

klasszikus definicié szerint: ,biotechnold-  artemizinsav
gia minden munka, amelynek segitségével
alapanyagokbdl termékeket dllitunk eld
éld organizmusok segitségével” [14].

Amivel a fentiek értelmében foglalkoz-
ni szeretnénk, az az artemizinin el§allitd-
sét irdnyz6, 2006-ban bekovetkezett egye-
siilt dllamokbeli dttorés [15].

Ugyan a hidnyos és nem elegendd artemizinin-vildgtermelés
novelését célz6 kémiai szintézis gondolata mér régebben is fel-
meriilt, s6t meg is valdsitottdk, kideriilt, hogy kivitelezése bo-
nyolult és drédga [16]. Ezzel szemben a fent emlitett dttorés egy
olyan tton indult, amely szerint az artemizinin félszintézise pre-
kurzor vegyiiletéb6l, a mikrobidlis eredet artemizinsavbdl anya-
gilag el6nyos, kornyezetileg kedvezd és j6 mindségli terméket
szolgdltat. E célbdl a kozismert élesztét (Sacharomices cerevisiae)
vették igénybe, amibdl fermentdldssal jelentds mennyiségt arte-

5. abra. Artemizin-
sav szintetikus
biologiai eldallitasa
[17]
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6. abra. Artemizinin kémiai
szintézise artemizinsavbél [17]

Artemisinin
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mizinsavat (koriilbeliil 100 mg/l) sikeriilt el§dllitani egy biotech-
noldgiai mevalondt ttvonal révén, amorfadién-szintdz és egy az
Artemisia annua novényb6l szdrmazé citokrom P450 monooxi-
gendz (CYP71AV1) igénybevételével, ami az amorfa-4,11-dién hd-
romlépéses oxiddldsdval artemizinsavat eredményez. A bioszin-
tetizdlt artemizinsav kivdlik a feldolgozott éleszt§ feliiletén, és
ardnylag egyszer( tisztitds utdn kémiai szintézissel elGdllitott ar-
temizininhez vezet.

Itt kotelez6nek érezziik, hogy ujra visszatérjiink a szintetikus
bioldgia egyik jellemzéséhez, ami szerint az a természetben meg-
tigyelhetd mechanizmusokat prébdlja reprodukdlni, sajdt céljai-
ra forditani anélkiil, hogy azok mikaodését 100 szdzalékban meg-
értse [13]. Ezek szemléletében keriilnek bemutatdsra az 5. és a 6.
abran a fentebb vdzolt bioldgiai és kémiai szintézis lépései
[15,17]. Mint mdr emlitésre keriilt, 2009-re az artemizinin nyers-
anyaga, az Artemisia annua mezdgazdasdgi termelése mdr nem
tudott 1épést tartani a vildgszerte megnovekedett artemizinin-
igényekkel, illetve a gydgyszer dra is emelkedni kezdett. Ez a 7.
abrén is jol kovethetd [18].
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7. dbra. Az artemizinin termelése, igény és ar [18, 19]

Ennek a helyzetnek az el§reldtdsa sordn kezdett el a 2000-es
évek elején Ray Kiesling [15,17] a Kaliforniai Egyetemen a szin-
tetikus bioldgiai megolddssal, illetve azzal foglalkozni, hogy a no-
vényben jelen 1év8 gének és a mikrobioldgiai fermentécié segit-
ségével dllitson el artemizinint. Ehhez a DNS szekvendldsdval fel
kellett fedezni az Artemisia annudban meglévd géneket, és utat
taldlni azoknak a baktériumokba vald beépitéséhez. A gyigyszert
addig gydrté Sanofi gydgyszergydr ugyan beleegyezett abba,
hogy nagyjdbdl gydrtdsi dron forgalmazza a mdr emlitett CIA ar-
temizinin-koktélt, de a Kiesling dltal tervezett kutatdshoz nem
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akadt anyagi tdmogaté. Ekkor jelentkezett a Bill és Melania Gates
Alapitvdny egy 42 millié dolldros tdmogatdssal. Ezzel indult el
tbb helyen Kiesling vezetésével az artemizinin szintetikus bio-

légiai el@dllitdsdnak kutatdsa, amit aztdn ugyancsak a Kiesling
dltal létesitett start-up cég kovetett.

Végszé

A jovét tekintve a maldriaellenes gydgyszerek kutatdsa, illetve a
maldria gyégydszata vildgszerte tobb szinten és irdnyban folyik
[20]. Ezek koziil kett6t tartunk itt megjegyzésre érdemesnek. Az
egyik irdny az olyan vegyiiletekre vonatkozik, amelyek kémiai
szintézise az artemizininénél egyszer(ibb és olcsébb. Ezek kozé
tartoznak a szintetikus ozonideknek nevezett artemizininszar-
mazékok [21] (8. dbra), kiilonosképpen az 0Z439 kédnévvel el-
latott vegytilet.

A médsik irdny a jelenleg szintetikus bioldgidra, kiilonosképpen
a Kiesling dltal kezdeményezett, az éleszt§ fermentéldsdra épitett
lehet8ségek. Bdr a bioldgiai gydgyszerszintézist eredetileg finan-
sziroz6 alapitvdny vezetGje, Bill Gates hangsulyozta, hogy nem
biztos, hogy ez az olcsé artemizinin-termelést végleg megoldja,
de az élelmiszeriparban a fermentdldsra épitett szintetikus bio-
légidra biztos fényes jovg vdr.
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Kilencedszer nyert az EGIS

innovdciés dijat

Az Egis Gydégyszergydr Zrt. bisoprolol-amlodipin hatéanyagt fix
kombindcids készitménye nyerte el a 2014. évi Ipari Innovécids Di-
jat. Az Egis a vildgon els6ként fejlesztett, gydrtott és hozott forga-
lomba bisoprolol és amlodipin hatéanyagokat egyetlen tablettédban
tartalmazd vérnyomdscsokkentd készitményt.

Kornyezetvédelmi innovdcids dijat nyert
a Mol-gumibitumenbdl épitett tut

A Mol-gumibitumen alkalmazdsdnak el¢nyei, hogy a normdl bi-
tumenes dthoz képest mdsfélszer hosszabb élettartam érhetd el,

dsvanyi anyaghoz vald kivdl6 tapaddsa csokkenti a kdtytk kiala-
kuldsdnak esélyét, a forgalmi terheléssel szembeni jobb ellendllé
képesség alacsonyabb fenntartdsi koltséget eredményez. Emellett
kisebb a menetzaj, valamint nagyobb a kozlekedésbiztonsdg a ro-
videbb fékut miatt. A termék alkalmazdsdval a haszndlt gumiab-
roncsok kornyezetbardt djrahasznositdsa valésul meg értékte-
remtd médon. Uj nyomvonald Gt épitésénél a Strabag alkalmazta
elgszor a Mol 4j termékét: a Villdnyt elkeriil 4,2 km hosszisdgi
ut teljes aszfalt pdlyaszerkezetének épitése gumibitumenes asz-
falttal tortént. A munkdhoz 22 ezer tonna aszfaltot haszndlt fel a
Strabag, az ehhez sziikséges gumibitumen-gydrtdshoz a Mol 22
ezer darab elhaszndlt személygépkocsi-gumiabroncsbdl el§dllithaté
gumidrleményt hasznositott. B. E.
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