Somsak Laszlo

Szénhidrat gy(')gyszerek1

A koznapi gondolkodasban a szénhidratok és gyogyszerek fogalma altalaban
nem kapcsolodik 6ssze. Mig egy gyogyszert az egészség megbrzéséhez, helyre-
allitdsdhoz sziikséges, altalaban kedvezd hatast anyagként képzeliink el, a szén-
hidratok (cukrok) — jollehet mindennapi taplalkozasunk alapvetd Osszetevoi —
manapsag inkabb az egészséges életmoddal kevéssé dsszeegyeztethetd taplalék-
elemekként jelennek meg. Természetesen, mint minden sztereotipia, ez a kép is
tilegyszerisitett, és ha kiss¢ mélyebbre hatolunk, a részletesebb ismeretek sok-
kal arnyaltabb bemutatast tesznek lehetové.

Szénhidratok a természetben

A szénhidratok (szacharidok, glikanok) — altalaban, de nem kizarolagosan szén-
bl (C), hidrogénbdl (H) és oxigénbdl (O) felépiild vegyiiletek — leggyakoribb
képvisel6je a fotoszintézis soran keletkez6 egyszeri cukor, a glikoz (sz6locu-
kor), amely vizes oldatban egy nyilt lancu és tobbféle gylirlis forma egyensuly-
ban all6 keveréke (/. abra). A glikéz (mas egyszerli cukrokhoz hasonl6an) ve-
gyliletekben foleg a gylirlis formajaban talalhatdé meg. A glik6z és a fruktoz
(gyiimolcscukor) vegylilete egy 0sszetett cukor, a szachar6z (nad- vagy répacu-
kor, 1. abra), amely a legnagyobb mennyiségben hasznalt édesitészer.
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1. abra. A D-gliikdz nyilt lancu és legstabilisabb gytiriis formaja, illetve a szachar6z
szerkezeti képlete.

! Elhangzott a DAB 2016. évi dijkioszté kozgyiilésén.
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A szénhidratok a Foldon a legnagyobb mennyiségben jelenlévd szerves
anyagok (Lichtenthaler 2004). Az évente t6bb mint 100 milliard tonna nagysag-
rendben tjratermel6dd biomassza (2. dbra) mintegy haromnegyedét néhany
egyszert cukor (pl. a glikoz, xildz, glikkdozamin) sokszoros dsszekapcsolodasa-
val (polimerizacidjaval) képzddd oriasmolekulak (celluldéz, hemicelluléz, kitin,
keményitd, glikogén sth.) alkotjak. Ezek a vegyiiletek a kiilonboz6 €16 szerveze-
tek vdzanyagai és tdpanyagraktarai. A fenti anyagmennyiség tovabbi egyotodét a
lignin teszi ki, amely a fas szara ndvények f6 vazanyaga a celluléz mellett. Csak
a maradék Ot szazalékban talaljuk azokat a kdzismert, az életjelenségek szem-
pontjabodl nélkiilozhetetlen anyagfajtakat, mint a fehérjék, nukleinsavak, zsirok
¢s zsirszerli anyagok, valamint az Un. masodlagos anyagcseretermékeket, pl.
alkaloidokat, antibiotikumokat, terpenoidokat, szteroidokat, amelyek jelentdsége
a rendelkezésiinkre allo gyogyhatasu készitmények kozott aligha becsiilhet6 tal.
Figyelemre mélto, hogy a szénhidratok a nukleinsavak alkotérészei kozott is
megtalalhatok, illetve valamennyi, elobb emlitett biologiai anyagfajtaval ossze-
kapcsolodva (Un. glikokonjugatumokat képezve) hozzajarulnak azok életjelensé-
gekben beto6ltott szerepének megvalositasahoz (Nelson and Cox 2005).
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2. abra: A biomassza Osszetétele (%).

A szénhidratok az élovilagban a legszélesebb korben elterjedt vegyiiletti-
pusok. Minden ¢é16 sejt felszinét egy Osszetett cukormolekulakbol allo réteg, az
un. glikokalix boritja be, amely mintegy 50-400 nanométer vastagsagban veszi
koriil a sejtfelszint. A sejtfallal rendelkezd sejttipusok esetén a sejtfal f6 kompo-
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nense is szénhidrat. A sejtet a kiilvilagbol megkozelité barmilyen molekula (pl.
hormon, méreganyag), jotékony vagy karos hatasu virus, baktérium, vagy akar
egy masik sejt els6ként jo eséllyel egy sejtfelszini szachariddal talalkozik, és ez
az esemény meghatéarozza, hogy az érkez6 molekula meg tud-e k6tddni az adott
sejten, és igy lehetOséget kap-e tovabbi ,,cselekményekre” (Imberty and Varrot
2008). Ilyen tovabbi események lehetnek pl. a megtermékenyités (az ivarsejtek
egymasra taldlasa), a sejtadhézio, a sejtosztodas kontakt gatlasa, az immunvéalasz
kialakulasa, virusreplikacio, parazitafert6zések, gyulladasos folyamatok keletke-
zése, hormonok, toxinok megkotddése a sejteken, e folyamatok mindegyike
alapvetd biologiai jelenségekkel kapcsolatos (Varki 1993, Dwek 1996).

A szénhidratok az €16 szervezeteket felépitd anyagok kozott a legbonyo-
lultabb ¢és legvaltozatosabb szerkezeteket hozzak 1étre. Ennek kovetkeztében a
szerkezetlikben tarolt informacié mennyisége minden mas bioldgiai anyagfajta
(els6sorban a nukleinsavak és a fehérjék) informaciotartalmanal nagysagrendek-
kel nagyobb (Turnbull and Field 2006, Werz, Ranzinger et al. 2007). A sejteket
boritd glikokalix ily modon egyfajta ,,ujjlenyomat”-ként jelenik meg, amely az
¢lovilagban egyediilallo sejt- illetve szovetszintli azonositast €s felismerést tesz
lehetévé, és ami ezen tul az adott sejt allapotardl (pl. Gssejt-Kifejlett sejt; egés-
zséges-beteg sejt) is tudosit. Mindezek alapjan ma mar gyakran nevezik ezt az
informacidhordoz6, -tarold kapacitast, a szénhidratkédot a biologia harmadik
nyelvének, amely kiegésziti a nukleinsav- és fehérjenyelvet (Gabius 2009). A
szénhidratok nyelvét az un. glikoenzimek (a cukorszarmazékok felépitésére és
szétbontasara szakosodott fehérjék) irjak, és a lektinek (a szénhidrat struktirakat
felismer6 fehérjék) olvassak. A szénhidratok szerkezetére vonatkozo utasitasokat
— ellentétben a fehérjékével — a nukleinsavak nem tarolnak, ezek a molekulak az
adott szervezetet adott kdrnyezetben érd hatasok nyoman is valtozhatnak.

Szénhidratok a gyogyszerekben

Az elébbiekben vazolt ismeretek, melyeknek részleteire az utdébbi harom évti-
zedben deriilt fény, és ma is folyamatosan kiterjedt kutatasok targyat képezik,
megalapozzak a szénhidrat szarmazékok alkalmazasanak lehetéségeit is (Wong
2003) egyebek kozott diagnosztikumok és gyogyszerek eldallitasara (Turnbull
and Field 2006), szinte mellékhatasok nélkiili sejt/szovetspecifikus terapias
modszerek kidolgozasara (Davis 2000), igen pontos hatéanyag-célbajuttatasra
(Gabius 2000), valamint az antibiotikum-rezisztencia lekiizdésére (Ritter and
Wong 2001).

Napjaink gydgyszerkincse hozzavetdlegesen 1800 hatéanyagfajtat (kémiai
entitast) tartalmaz, ezek koziil mintegy 1500 az 500-nal kisebb molekulatomegii
un. kismolekula, melyek tobbsége szintetikus készitmény (Schreiber, Kapoor et
al. 2007). Ennek a gyogyszerkincsnek csak 5-6 %-aban talalunk az alkotorészek
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kozott szénhidratokat. Ez a fentiekben vazolt anyagmennyiség, elterjedtség, val-
tozatossag fényében meglepd lehet, azonban szamos tényez6 ad ra magyarazatot.
Igy a szénhidratok altaldban nem felelnek meg az un. ,,gyogyszerszeriiség” (a
szdjon at alkalmazhaté hatéanyagok tulajdonsagainak statisztikai elemzésébdl
szdrmaztathatd szabdlyszerliségek) kovetelményeinek: igen jo vizoldhatésdguk
megneheziti a biologiai célpontokhoz valo eljutast; szamos szénhidrat szarmazék
a szervezetben uralkodd kémiai koriilmények kozott, illetve enzimek hatasara
elbomlik; kotddésiik a biologiai célponthoz gyakran nem elég erds. A profitori-
entalt gydgyszeripar szamara fontos tényez0, hogy bonyolult szerkezetiik szinte-
tikus eldallitasa sokszor nem kifizetddd. A legfontosabb ok azonban az, hogy a
szénhidratok és szarmazékaik biologiai kolcsonhatisainak jo része még ma is
felderitetlen.

Mai gyogyszereink kozott szénhidratokat tartalmaznak pl. a véralvadas
gatlasara alkalmazott heparinkészitmények, szamos, tobbnyire fermentacids uton
(é16 mikroorganizmusok vagy enzimfehérjéik altal) eldallitott antibiotikum,
egyes gyomor- és bélrendszeri zavarok kezelésére alkalmazott szerek, bizonyos
virus- ¢és bakterialis fert6zések elleni és egyes anyagcserebetegségek, pl. a cu-
korbetegség gyogyitasaban hasznalhat6 orvossagok (Klyosov 2012). Kiilon cso-
portot képeznek az Gn. konjugalt vakcinak (betegséget okozo mikrobakbol szar-
maz0, cukorjellegli oridsmolekuldk és immunvalaszt kivaltd fehérjék vegyiile-
tei), amelyek piacon, vagy klinikai kiprobalas alatt vannak baktériumok, gom-
bak, virusok, parazitidk, tumorok ellenialkalmazasra (Astronomo and Burton
2010).

Intenziv kutatasok folynak egyrészt a szénhidratok €16 szervezetben ta-
pasztalhatd kdlcsonhatasainak felderitésére, illetve a mar megismertek felhasz-
nalasara 0j tipusu gyogyszerhatéanyagok kifejlesztésére. Ezen ttord vizsgalatok
mar ma is piacon levd készitményeket eredményeztek, mint pl. a mesterséges
antitrombotikum fondaparinux (Arixtra®, 3. dbra), vagy az influenzavirus-
fertézés lekiizdését segitd zanamivir (Relenza®) és oseltamivir (Tamiflu®) (4.
dbra) (Ernst and Magnani 2009), illetve a magyar kutatok (Cylolab Kft., Buda-
pest) jelentds részvételével kidolgozott, a miitéti altatas megsziintetésekor hasz-
nalatos izomlazito-ellenszer (rocuronium antidotum) sugammadex (Bridion®, 5.
dbra) (Szente 2015).
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3. abra: A természetes heparin 6riasmolekula szerkezetének a véralvadasgatlasért felel6s
részletét tartalmazo mesterséges antikoagulans, a fondaparinux (Arixtra®).
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4. abra: Az influenzavirus szaporodasat megakadalyozo6 enzimgatlok, a zanamivir
(Relenza®) és az oseltamivir (Tamiflu®).
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5. dbra: A miitétek soran alkalmazott izomlazit6 (a rocuronium) szervezetbdl torténd
eltavolitasara alkalmazott sugammadex (Bridion").

Szénhidratok a cukorbetegség ellen

Mivel a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén folyo sajat kutatasaink-
hoz is kapcsolodik, részletesebben szolunk a cukorbetegség kezelésében alkal-
mazott szénhidrat szarmazékokrol (Somsdk, Bokor et al. 2011). A diabetes melli-
tus napjainkban vilagméretekben jarvanyszertien terjedd kor, amelynek elsddle-
ges tiinete a vér megnovekedett gliikdztartalma. A megemelkedett vércukorszint
tobb létfontossagu szervet karosit, ami hosszi tavon az életmindség jelentds
romlasahoz, végs6 soron halalhoz is vezethet. A betegség globalisan és hazank-
ban is a népesség mintegy 10 %-at érinti, és nagyon sokan vannak olyanok, akik
diagnodzis hianyaban nem is tudnak az allapotukrol. Az elérejelzések két évtize-
den belill tovabbi ~50%-0s ndvekedést vetitenek eldre, és ennek megfelelden az
erre forditott egészségiigyi kiadasok jelentOs bovitése is sziikséges lesz. A cu-
korbetegség II. tipusa, az un. nem inzulinfiiggd diabetes teszi ki az ismert esetek
kb. 95%-at, ezért mind az akadémiai, mind a gyogyszeripari szféraban kiemelt
kutatasok folynak ezen a teriileten (Somsdk, Czifrdk et al. 2008). E vizsgalatok
egy részében a szénhidratok antidiabetikus terapias lehetGségeit tanulmanyoz-
zak.

A Kkilencvenes évek masodik felében keriiltek forgalomba az alfa-
gliikozidazgatlok, amelyek a béltraktusban talalhato, a tapanyag szénhidratjait
bonto enzimek mitkodésének lassitasaval a vérbe felszivodo gliikoz mennyiségét
csokkentik. Ezek a szerek (acarbose — Glucobay®, Precose®™; miglitol — Glyset®:
voglibose — Basen®, Voliphage®) kellemetlen mellékhatasaik (hasmenés, felfu-
vodas) ellenére ma is hasznalatosak (Somsdk, Bokor et al. 2011).
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Az elmult évek jelentds gyogyszeripari attorése a gliflozin tipusa gyogy-
szerek engedélyezése a II. tipusu cukorbetegség kezelésére (Washburn 2012). A
vegyiiletcsalad felfedezése azon a megfigyelésen alapult, hogy az elsésorban az
almafélékben el6forduld természetes glilkdzszarmazék, a florizin vércukorszint-
csokkentd hatastinak bizonyult. Ezt a hatast a florizin a gliikdz szallitdsaban részt
vevd fehérjék (natriumfiiggd gliikdztranszporterek, az angol elnevezés rovidité-
sével SGLT-k) miikodésének gatlasaval fejti ki. Elsdsorban a vesében talalhato
az SGLT2 fehérjetipus, amelynek feladata a vizeletbe kertilt, a szervezet szamara
nagyon értékes tapanyag, a gliikoz elvesztésének megakadalyozasa azaltal, hogy
a vizeletbdl ,,visszaszivja” a cukrot. Az SGLT2 gatlasa cukorbetegség esetén
fokozott gliikézuridhoz (vizelettel torténd gliikoziiritéshez) vezet, igy a vércu-
korszint csokkenését eredményezi, ezaltal hozzajarulva a vér normalis
gliikozszintjének helyreallitasahoz. A természetes anyag florizin stabilitdsa nem
megfeleld a gyogyszerként vald alkalmazashoz, ezért mintegy masfél évtizeden
at tart6 szintetikus munkaval szamos analdg vegyiiletet allitottak eld, amelyek
mar megfeleltek a gyogyszerszeriiség kdvetelményeinek, és hatasuk is jobb volt
a florizinénal. Ezen eréfeszitések eredményeképpen tortént meg ennek a gyogy-
szercsaladnak a forgalomba hozatala az utobbi években: dapagliflozin —
Forxiga® (6. 4bra), 2012; canagliflozin — Invokana®, 2013; empagliflozin —
Jardiance®, 2014; tofogliflozin — Apleway®, 2014; ipragliflozin — Suglat®, 2014.
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6. abra. Az els6ként engedélyezett (first in class) SGLT2 gatlo a II. tipusu cukorbetegség
kezelésére.

Sajat kutatasainkban a cukorbetegség egy tovabbi terapias lehetdségének
vizsgalatahoz allitunk el6 cukorszarmazékokat. A II. tipust cukorbetegség fenn-
allasa esetén kimutattak a maj fokozott glilkoztermelését, ami az egyik fontos
oka a vércukorszint megemelkedésének (Somsdk, Bokor et al. 2011). E folyamat
6 szabalyozodja a glikogén foszforilaz (GP) enzimfehérje, amelynek gatlasaval a
vércukorszint csokkentése is elérhetd. Az ezen a teriileten széles korii hazai és
nemzetkdzi egylittmiikodésben végzett, a szintetikus szerves kémian tal az
enzimkinetika, a fehérje krisztallografia és a szamitasos kémia eszkoztarat is
alkalmaz6 kutatasaink soran harom olyan gliikkoz alapu vegyiiletcsaladot fejlesz-
tettiink ki, amelyek a GP gatlasara olyan hatékonyak, hogy gyogyszerré fejlesz-
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téstik is komolyan megfontolandd (Somsdk, Bokor et al. 2010). Az ezekkel a
vegyiiletekkel végzett allatkisérletek is igazoltak a varakozasokat, megmutatva,
hogy a gatloszerek diabetikus patkanyoknal csokkentették a vércukorszintet,
novelték a vérplazma inzulinszintjét és helyreallitottak a teljes-test inzulin-
érzékenységét (Docsa, Czifrak et al. 2011, Nagy, Docsa et al. 2013, Docsa,
Marics et al. 2015). A GP gatlo vegyiiletek ezen tul hatasosak lehetnek korai
sziv- és érrendszeri megbetegedések kezelésére és/vagy megel6zésére nem dia-
beteszes paciensek esetén, szivritmuszavarok stabilizalasara, iszkémias karoso-
dasok elleni védelemre (szivben, agyban) és daganatnovekedés megel6zésére,
amely tertileteken a vizsgalatok folyamatban vannak.

* x %

A szénhidrat szarmazékok és mindenekel6tt a glikokonjugatumok €16 szerveze-
tekben megfigyelt elterjedtsége okan a szénhidrat kod megfejtése és miikodésé-
nek megértése — a nukleinsavak és fehérjék funkcioinak ismerete mellett, illetve
azokkal egylitt — olyan 0j tudasanyagot szolgaltathat, mellyel az életjelenségeket
a mainal magasabb szinten magyarazhatjuk, és sziikség esetén értden és tudato-
san befolyasolhatjuk. Ezek az informaciok 1 iranyokat szabhatnak szamos be-
tegség terapias megkozelitésében és a gyogyszerfejlesztésben is (Wong 2003).
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