
HR ASKÓ PÉTER

GYÓGYSZEREK

C4.indd   1 2016.12.19.   16:31:28



További olvasnivaló a kiadó kínálatából:

Hraskó Péter: A könyvtár foglya (2001)
Patkós András – Polónyi János: Sugárzás és részecskék (2005)
Geszti Tamás: Kvantummechanika (2007)
Hraskó Péter: A relativitáselmélet alapjai (2009)
Bíró Tamás Sándor: Variációs elvek a fizika alaptörvényeiben (2010)
Hraskó Péter: Biztos, hogy az energia megmarad? (2012)
Patkós András: Bevezetés a kvantumfizikába (2012)
Horváth Dezső: A Higgs-bozon (2014)
Leonard Susskind – George Hrabovsky – Art Friedman: 
   Az elméleti minimum I–II. (2013, 2015)

C4.indd   2 2016.12.19.   16:31:28



SZERKESZTET TE 
FAIGL FERENC

ÍRTA 
FAIGL FERENC, 
KOVÁCS ERVIN, 
MÁTR AVÖLGYI BÉL A , 
SZEGHY L AJOS

GYÓGYSZEREK

C4.indd   3 2016.12.19.   16:31:28



© Dr. Faigl Ferenc, Kovács Ervin, Mátravölgyi Béla, 
Dr. Szeghy Lajos, Typotex, Budapest, 2016
Lektorálta Dr. Hermecz István, Chinoin/Sanofi-Aventis Zrt.
Engedély nélkül semmilyen formában nem másolható!

ISBN 978 963 279 905 6
Témakör: vegyészet

A könyvben megjelenő áruk, árunevek mellett szokás szerint 
nem tüntetjük fel az azokhoz kapcsolódó iparjogvédelmi 
oltalom tényét. Az ilyennemű utalás hiánya semmiképp 
nem értelmezhető oly módon, hogy az adott áru vagy név 
ne állna iparjogvédelmi oltalom alatt.

Kedves Olvasó!
Köszönjük, hogy kínálatunkból választott olvasnivalót!
Újabb kiadványainkról és akcióinkról a www.typotex.hu  
és a facebook.com/typotexkiado oldalakon értesülhet.

Kiadja a Typotex Elektronikus Kiadó Kft.
Felelős vezető: Votisky Zsuzsa
Főszerkesztő: Horváth Balázs
Műszaki szerkesztő: Kiss Béla Károly
Művészeti vezető: Sosity Beáta
Készült a Kódex Könyvgyártó Kft. nyomdájában
Felelős vezető: Marosi Attila

A könyv a Magyar Tudományos Akadémia támogatásával készült.

C4.indd   4 2016.12.19.   16:31:28



 Tartalom

Előszó ...................................................................................................................................... 7
1. Bevezetés............................................................................................................................. 9
    1.1. A gyógyszerhatóanyagok típusai ............................................................................ 10
    1.2. A gyógyszer (farmakon) fogalma ........................................................................... 12
    1.3. A gyógyszerkémia (farmakokémia) ....................................................................... 15
    1.4. Történeti áttekintés................................................................................................... 16
    1.5. A mai gyógyszerkutatás időigénye és költsége ..................................................... 23
    Irodalom ........................................................................................................................... 27
2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai ....................................... 29
    2.1. Aminosavak, peptidek, proteinek .......................................................................... 30
    2.2. Szénhidrátok ............................................................................................................. 35
    2.3. Lipidek ....................................................................................................................... 38
    2.4. Nukleinsavak............................................................................................................. 44
    Irodalom ........................................................................................................................... 52
3. A gyógyszerek szervezetbe juttatásának módjai ......................................................... 53
    3.1. A gyógyszeradagolás helyei ..................................................................................... 53
    3.2. Gyógyszerformák ..................................................................................................... 58
    Irodalom ........................................................................................................................... 69
4. A gyógyszerezés dózis-hatás és dózis-idő összefüggései ............................................ 71
    4.1. Dózis-hatás összefüggések vizsgálata .................................................................... 72
    4.2. Dózis-idő összefüggések vizsgálata ........................................................................ 77
    4.3. A biológiailag aktív anyagok szelektivitása ........................................................... 83
    Irodalom ........................................................................................................................... 92
5. A gyógyszerhatás-változás jelenségei, kombinatív gyógyszerhatások ...................... 93
    5.1. Gyógyszer-tolerancia, megszokás, hozzászokás ................................................... 93
    5.2. Gyógyszer-túlérzékenység, gyógyszerallergia ...................................................... 95
    5.3. Kombinatív gyógyszerhatások ................................................................................ 97
    Irodalom ........................................................................................................................  104
6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása .......................................................................  105
    6.1. A biológiai membránok szerkezete .....................................................................  105
    6.2. Felszívódási mechanizmusok...............................................................................  119
    6.3. A gyógyszerfelszívódás helyei ..............................................................................  129
    6.4. A felszívódott hatóanyagok eloszlása a szervezetben .......................................  135
    6.5. A biológiailag aktív anyagok mozgását akadályozó gátak a szervezetben .....  140        
    Irodalom ........................................................................................................................  147

gyogyszerek.indd   5gyogyszerek.indd   5 2016.12.13.   19:05:062016.12.13.   19:05:06



6  Tartalom

7. A gyógyszerek hatásmódjai .........................................................................................  149
    7.1. Fizikai, fi zikokémiai hatáson alapuló gyógyszerek ...........................................  149
    7.2. Gyógyszerhatás kémiai reakcióval ......................................................................  150
    Irodalom ........................................................................................................................  163
8. Gyógyszerek metabolizmusa ......................................................................................  165
    8.1. A metabolizmus enzimrendszerei .......................................................................  165
    8.2. A gyógyszer-metabolizmus első fázisú reakciói ................................................  169
    8.3. A gyógyszer-metabolizmus konjugációs reakciói .............................................  185
    8.4. A gyógyszer-metabolizmust befolyásoló tényezők ...........................................  199
    8.5. A gyógyszerek hatása a gyógyszer-metabolizmusra .........................................  202
    8.6. A metabolizmus ismeretének alkalmazása a hatóanyag-tervezésben ............  203
    Irodalom ........................................................................................................................  207
9. Gyógyszerek és metabolitok ürülése ..........................................................................  209
    9.1. Ürülés a vesén keresztül .......................................................................................  209
    9.2. Ürülés a májon, illetve a bélcsatornán keresztül ...............................................  216
    9.3. Gyógyszerek kiürülése a tüdőn keresztül ...........................................................  217
    9.4. Gyógyszerek ürülése egyéb váladékokkal ..........................................................  218
10. A gyógyszerkutatás módszerei .................................................................................  219
    10.1. Biológiai célpont kiválasztása ............................................................................  220
    10.2. A vezérmolekulák keresése ................................................................................  222
    10.3. Számítógépes gyógyszertervezés ........................................................................ 239
    10.4. Nagy tagszámú vegyületcsaládok szintézisére és biológiai tesztelésére 
    alkalmas módszerek ...................................................................................................... 243
    Irodalom ......................................................................................................................... 248
11. Különböző hatástani területeken alkalmazható gyógyszerek, példák .................. 249
    11.1. Lázcsökkentő és gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapítók .............................. 249
    11.2. Opioid analgetikumok ......................................................................................... 280
    11.3. Antibakteriális szerek .......................................................................................... 290
    11.4. Gombaellenes szerek ........................................................................................... 307
    Irodalom ......................................................................................................................... 312
Ajánlott irodalom .............................................................................................................. 313
Kisszótár ............................................................................................................................. 315
Ábrák jegyzéke ................................................................................................................... 337
Táblázatok jegyzéke ........................................................................................................... 345

gyogyszerek.indd   6gyogyszerek.indd   6 2016.12.13.   19:05:062016.12.13.   19:05:06



  Előszó

A Gyógyszerek című tárgy feladata, hogy az alapképzésben részt vevő vegyész-
mérnök-hallgatókat megismertesse a rendkívül innovációigényes és hazánkban 
jelentős gyártó- és fejlesztőkapacitással rendelkező gyógyszeripar sajátosságait 
adó különleges termékkel, a gyógyszerrel. Célunk, hogy a gyógyszergyártással, 
a gyógyszeripari kutató- és fejlesztőmunkával kapcsolatos elvárások mellett 
bemutassuk a gyógyszerkémiai kutatásokhoz kapcsolódó alapvető fogalmakat, 
farmakokinetikai aspektusokat, valamint a biológiailag aktív anyagok hatás-
módjait, a gyakorlati fontosságú farmakonok szerkezetfüggő hatásváltozásai-
nak példáival.

Az előadások a mintatanterv szerint a BSc-képzés 2. évfolyamán kerülnek 
sorra, amikor a hallgatók már rendelkeznek alapvető szerves kémiai ismere-
tekkel. A tárgy keretében arra is rámutatunk, hogy a gyógyszer- és fi nomké-
miai iparok iránt érdeklődő hallgatóknak milyen további ismeretek elsajátítá-
sára van lehetősége akkor, ha ezen a területen kívánnak szakirányú ismereteket 
szerezni.

A jegyzetben számos gyógyszerhatóanyag szerepel példaként. Ezeket min-
den esetben az angolszász írásmódnak megfelelő INN-néven említjük (In-
ternational Nonproprietary Name, nemzetközi szabadnév), de a hétköznapi 
ismeretekhez való jobb kötődés érdekében sok esetben az INN-név után záró-
jelben megadjuk az adott hatóanyagot tartalmazó hazai forgalmú gyógyszer-
készítmény márkanevét is.

A jegyzet végére egy kisszótárt is szerkesztettünk, amelyben a témakörben 
leggyakrabban használt szakkifejezések magyarázatát találhatják meg az olva-
sók.
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1. Bevezetés

A gyógyszerek különleges termékek. Miközben egy rendkívül nagy árbevétellel 
rendelkező iparág szereplői állítják elő ezeket az árukat, a gyógyszerek mégsem 
a klasszikus értelemben vett fogyasztási cikkek. Adott esetekben emberi életek 
megmentéséhez szükségesek, máskor betegségek megelőzéséhez, meggyógyí-
tásához, az életminőség javításához használják fel őket. Jellemzőjük, hogy álta-
lában igen kis mennyiségben adagolva is jelentős biológiai hatást válthatnak ki 
embereken, de ugyanakkor jelentős mellékhatásokat is okozhatnak.

A gyógyszer iránti igény nem közvetlenül a fogyasztó, a beteg oldaláról je-
lentkezik, hanem a betegséget megállapító orvos írja fel, és a költségek túlnyo-
mó részét, a gyógyszer árát, a biztosító fi zeti. Emiatt ha egy gyógyszert az adott 
ország egészségbiztosítója nem dotál, csekély piaci sikerre számíthat.

Ha az értékesített gyógyszerek tömegéhez viszonyítjuk az ezekkel elért árbe-
vételt, valamint a kifejlesztésükre fordított szellemi potenciált és kutatási időt, 
egyértelműen kijelenthető, hogy a gyógyszerek nem klasszikus értelemben vett 
áruk, hanem „szellemi termékek”: egy-egy gyógyszerkészítményben rengeteg 
emberi tudás halmozódik fel [1]. Számos szakma képviselőinek hosszú éve-
kig tartó összehangolt munkájára van szükség ahhoz, hogy például a néhány 
milligramm hatóanyagot tartalmazó tabletta bevétele után helyreálljon a beteg 
vérnyomása, elmúljon a fájdalma stb.

Éppen azért, mert a gyógyszereket emberi szervezetbe juttatják, és ott a po-
zitív hatás mellett esetleg nem kívánt mellékhatásokat is okozhatnak, a rend-
kívül szigorú tisztasági előírások mellett olyan követelményeknek is meg kell 
felelniük, mint a folyamatosan, állandó minőségben történő gyártás biztosítá-
sa és a gyógyszerkészítmény stabilitásának garantálása meghatározott időtar-
tamra. 

Ezeknek a követelményeknek a teljesülését ma már egyetlen államban sem 
bízzák a gyógyszergyártók jó szándékára, hanem külön törvényekben szabá-
lyozzák a gyógyszerek kutatásával, azok előállításával, forgalomba helyezésé-
vel, forgalmazásával kapcsolatos tevékenységek minden mozzanatát. Ezeknek 
a törvényeknek a betartását szigorúan ellenőrzik, és a szabályok áthágása rend-
kívül súlyos büntetésekkel, esetleg az adott cég működési engedélyének vissza-
vonásával is járhatnak.

A gyógyszeripar sajátossága tehát az is, hogy a fentiek miatt rendkívül szi-
gorú jogszabályi környezetben kell tevékenykedni, amely szabályok garantálni 
szándékoznak a tiszta, állandó minőségű, a kedvező hatást mutató hatóanya-
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10  1. Bevezetés

got tartalmazó készítmények biztonságos, a vele dolgozókra és a környezetre 
lehetőleg veszélytelen ipari méretű előállítását. A szabályozás kiterjed a gyógy-
szerfejlesztés szinte valamennyi fázisára, valamint a gyártáshoz felhasznált 
nyersanyagok, intermedierek minőségére, a technológia állandóságára és a 
termékek állandó minőségének (hatóanyag-tartalom, szennyező profi l, eltart-
hatóság stb.) garantálására. 

A  legújabb kutatási eredmények (géntérképek, génmanipuláció, klónozás) 
nemcsak a gyógyszerkutatás eszköztárát bővítik, hanem súlyos etikai kérdése-
ket is felvetnek. Etikai vitákon túlmenően azonban törvények is szabályozzák 
a legújabb biotechnológiai vívmányok kutatásban, illetve gyártásban történő 
alkalmazásának kritériumait.

1.1. A gyógyszerhatóanyagok típusai

A biotechnológiai eredményeknek is köszönhetően a terápiában napjainkban 
alkalmazott gyógyszerek négy fő típusát különböztetjük meg:

• kis molekulatömegű gyógyszerhatóanyagok (móltömeg < 500–600 DA),
• biologikumok (többnyire polipeptidek, fehérjék),
• vakcinák,
• diagnosztikumok.
Ezeknek a gyógyszercsoportoknak a kutatása-fejlesztése, a „ne árts!” elvének 

egyöntetű betartása mellett sok szempontból különbözik egymástól. A jegyzet 
és a kapcsolódó előadások keretében csak a kis molekulatömegű gyógyszerha-
tóanyagokkal foglalkozunk.

A  kis molekulatömegű hatóanyagok kutatásában a biztonságra törekvés 
egyre újabb és újabb fejlesztési lépcsők, farmakológiai, toxikológiai vizsgálatok 
fejlesztésbe iktatását követeli meg. Ilyen intézkedésekre esetenként csak a már 
forgalomba került gyógyszerkészítmények által okozott súlyos mellékhatások 
napvilágra jutása után került sor.

Egy ilyen eset volt a „Contergan-botrány” Németországban. A gyógyszert 
(thalidomide hatóanyaggal) nyugtató, szorongásoldó szerként hozták forga-
lomba terhes nők vagy kismamák részére 1957 végén (1.1. ábra). Néhány év 
múlva kiderült, hogy a szert szedő terhes nők egy része végtagfejlődési rend-
ellenességekkel hozta világra magzatát. Emiatt a szert 1961-ben betiltották. 
A  későbbi kutatások kiderítették, hogy a magzatkárosító (teratogén) hatá-
sért a vegyület egyik optikai izomerje a felelős, a másik optikai izomer a jó 
(nyugtató) hatást hordozta. Ha az izomereket szétválasztották volna, és csak 
a megfelelő enantiomert hozzák forgalomba, lehetséges, hogy elkerülhető lett 
volna a magzatok károsodása, bár újabb vizsgálatok szerint a thalidomide ké-
pes racemizálódni az emberi szervezetben. Ez az eset ismét ráirányította a fi -
gyelmet arra, hogy minden hatóanyagot, amely több sztereoizomer formában 
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1.1. A gyógyszerhatóanyagok típusai 11

is létezhet, izomerjeire kell bontani, és mindegyik izomert külön-külön vizsgá-
latoknak kell alávetni, mielőtt egy izomerkeverék forgalmazását engedélyezik.

1 .1. ábra. A thalidomide szerkezete (a nyugtató hatású R izomer)

A Contergan-sztori napjainkban is tart. Japán kutatók [2] kísérleti úton iga-
zolták, hogy a thalidomide képes blokkolni a celebron nevű fehérje működé-
sét, amely a vérerek kialakulását iniciálja például daganatos szövetekben. Így 
lehetőség nyílhat az egyszer betiltott szer daganatos betegségek terápiájában 
történő alkalmazására. (Trópusi országokban egyébként ma is használják a ha-
tóanyagot lepra ellen.)

Az optikai izomerek lehetséges különböző biológiai hatásának vizsgálata te-
hát ma már kötelező. Ennek is köszönhető az, hogy az elmúlt harminc évben 
nagyságrenddel nőtt az enantiomertiszta állapotban forgalmazott gyógyszer-
hatóanyagok aránya az akirális és racém termékekhez képest (1.1. táblázat).

1.1. táblázat. A forgalomba került akirális és királis gyógyszerhatóanyagok megoszlása 
az 1983–2000 közötti időszakban

Év Akirális Racém Enantiomertiszta
1983 60% 35% 5%
1987 50% 30% 20%
2000 25% 15% 60%

Az egyre bonyolultabb vizsgálatok miatt egy új hatóanyag forgalomba kerülésének 
ideje a hatás felfedezésétől számítva 10–12 év, és az eközben ráfordított kutatási 
költség meghaladja az egymilliárd USA-dollárt. A rendkívüli tőkeigény és a hosz-
szú megtérülési idő miatt a gyógyszeriparban kiemelten fontos az iparjogvédelem. 
Napjainkban a fő hangsúly az új hatóanyag és a kapcsolódó hatásterületen ható 
készítmény szabadalmaztatásán van, a gyártó eljárások szabadalmi védelme az 
originátor monopolhelyzetének meghosszabbítása és a „generikumok” előállítói-
nak versengése szempontjából lehet érdekes. Itt esetleg a független előállító mód-
szer bizonyítását szolgálhatja, de az igazán gazdaságos eljárásokat („know-how”) 
sokszor nem szabadalmaztatják, hanem titokban tartják a gyártók. A gyógyszerek-
kel foglalkozó iparág tehát ebben is sajátosságokat mutat.

N
N

O

O O

O

H

H
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12  1. Bevezetés

Az egy-egy originális készítmény kifejlesztésére fordított 1,0–1,5 milliárd 
USA-dollár ráfordítás eredményeképpen piacra került, egyre hatékonyabb ké-
szítményeknek egyre magasabb az áruk. Ugyanakkor a legtöbb országban az 
állami és/vagy magánbiztosítók állják a betegek kezelési költségeinek jelentős 
hányadát, beleértve a gyógyszerekre fordított kiadásokat is. Az egészségügyi 
hatóságok, Magyarországon az Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP), 
megkövetelik a minél olcsóbb gyógyszerek forgalmazását. Így előtérbe kerül-
hetnek az úgynevezett generikus készítmények, amelyeket az eredeti készít-
ményre engedélyezett szabadalom lejáratát (kb. 20 év) követően hozhatnak 
forgalomba az úgynevezett „generikus gyártók”.

A  generikus készítmények hatóanyaga azonos az eredetivel, sőt bioekvi-
valencia-vizsgálatokkal kell igazolnia a generikus készítmény előállítójának, 
hogy a szer az eredetivel azonos módon és minőségben hat. A generikus ké-
szítmények alacsonyabb ára abból adódik, hogy ezek kifejlesztése lényegesen 
rövidebb időt és sokkal kevesebb tőkét igényel, mint az originális szereké. 
Emellett nem egy-két, hanem egyszerre több generikus gyártó is megjelenik a 
piacon, így árverseny alakulhat ki, ami lefelé mozdítja a készítmény árát.

A fentiek alapján érthető, miért kezeli különös fi gyelemmel minden állam 
a gyógyszerekkel kapcsolatos kutató, gyártó és kereskedelmi tevékenységeket, 
miért hoz törvényeket ezekre vonatkozóan. A következőkben a gyógyszerekre 
és ezek előállítására vonatkozó magyar jogszabályokat tekintjük át röviden.

1.2. A gyógyszer (farmakon) fogalma

A témakörben a jelenleg érvényben lévő 2005. évi XCV. törvény az emberi al-
kalmazásra kerülő gyógyszerekről és egyéb, a gyógyszerpiacot szabályozó törvé-
nyek módosításáról rendelkezik.

Ennek a törvénynek az 1. § (1) pontja defi niálja a gyógyszer fogalmát. Esze-
rint gyógyszernek minősül bármely anyag vagy anyagok keveréke, amelyet

a) emberi betegségek megelőzésére vagy kezelésére állítanak elő, vagy
b) amelyek farmakológiai, immunológiai vagy metabolikus hatások kivál-

tása révén az ember valamely élettani funkciójának helyreállítása, javítása 
vagy módosítása, illetve az orvosi diagnózis felállítása érdekében alkal-
mazhatók.

Külön nevesíti a törvény többek között a „magisztrális gyógyszert” (a gyógy-
szerész által a gyógyszertárban a Magyar, illetve Európai gyógyszerkönyv vagy 
a Szabványos vényminták (FoNo) rendelkezései alapján, orvosi előírásra vagy 
a gyógyszerkönyv szerint saját kezdeményezésére elkészített gyógyszer) és a 
„homeopátiás gyógyszert” (a gyógyszerkönyvben leírt homeopátiás gyártási 
eljárásnak megfelelően készült gyógyszer, amely több alkotóelemet is tartal-
mazhat).
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1.2. A gyógyszer (farmakon) fogalma 13

Az idézett törvény hatálya az emberi felhasználásra kerülő gyógyszer gyár-
tására, előállítására, forgalomba hozatalára, forgalmazására, ismertetésére és 
alkalmazására, valamint a vizsgálati készítmények klinikai vizsgálatára és al-
kalmazására terjed ki (2. § [1] bekezdés).

A  törvény külön rendelkezik a klinikai vizsgálatok engedélyezéséről és 
a gyógyszer forgalomba hozatalának engedélyezéséről. Az 5. § értelmében 
gyógyszer (a magisztrális gyógyszerek kivételével) csak akkor hozható forga-
lomba, ha forgalomba hozatalát az OGYÉI (Országos Gyógyszerészeti és Élel-
mezés-egészségügyi Intézet) vagy a 726/2004/EK európai parlamenti és EU-
tanácsi rendelet alapján az Európai Unió Bizottsága engedélyezte. Az OGYÉI a 
gyógyszer forgalomba hozatali engedélyét akkor adja ki, ha

• a gyógyszer minősége, mennyiségi összetétele – ideértve a gyártás körül-
ményeit is – ismert és meghatározott,

• a terápiás hatásossága klinikailag is bizonyított,
• az előny-kockázat aránya kedvező.
Jogi értelemben tehát gyógyszer az a készítmény, amit az illető ország erre 

hivatott hatóságai (hazánkban az OGYÉI, az USA-ban például a Food and 
Drug Administration [FDA]) a hozzájuk benyújtott farmakológiai és klinikai 
vizsgálati dokumentumok alapján gyógyszernek ismernek el. Fontos, hogy 
a gyógyszert egy adott hatásterületen, adott formákban történő alkalmazás-
ra engedélyezik. Újabb hatásterületre vagy újabb formulák bevezetésére csak 
újabb engedélyezési eljárás után kerülhet sor.

Érdemes megjegyezni, hogy a törvény a lakossági gyógyszerellátásra vonat-
kozóan kötelezettségeket ír elő a gyógyszerkereskedelem résztvevőinek (nagy- 
és kiskereskedelmi szinten egyaránt), tehát nem tetszőleges választékkal, nem 
tetszőleges áron és nyitvatartási időben árusíthatják a gyógyszereket. A 13. § 
(4) bekezdése szerint például a gyógyszertár a külön jogszabályban meghatá-
rozott szolgálati időben köteles a lakosság gyógyszerellátását biztosítani.

Gyógyszernek nem minősülő gyógyhatású készítmények
A  gyógyszerek mellett a korábbi jogszabályok megkülönböztették a gyógy-
szernek nem minősülő, de kedvező biológiai hatással rendelkező egyéb készít-
ményeket. Ezeket gyógyhatású szerek néven tartották nyilván. Ilyen termékek 
voltak például a különböző gyógyteák, szárított gyógynövények, roboráló sze-
rek, homeopátiás készítmények stb.

Az előbbiekben idézett törvény a gyógyhatású szerek kategóriáját – az euró-
pai uniós csatlakozás miatti jogharmonizáció keretében – egy átmeneti rendel-
kezéssel megszüntette. A 32. § (6) bekezdése szerint a törvény hatálybalépését 
követően új, gyógyszernek nem minősülő gyógyhatású készítmény nyilván-
tartásba vételére és a forgalomba hozatalának engedélyezésére eljárás nem 
indítható. A korábbi, 10/1987. EüM rendelet alapján gyóg yhatású anyagként 
vagy készítményként nyilvántartásba vett termékek gyártói, illetve forgalmazói 
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2011. március 31-éig kérhették, megfelelő dokumentáció alapján, készítmé-
nyeik gyógyszerré vagy más termékké való átminősítését. Azok a gyógyhatá-
sú termékek, amelyeket nem minősítettek át gyógyszerré, 2011. április 1-jétől 
gyógyhatásra való hivatkozással nem hozhatók forgalomba.

Míg korábban a gyógyszernek nem minősülő gyógyhatású szereknél a haté-
konyságot nem kellett bizonyítani, csak az ártalmatlanságot, addig a gyógyszerré 
történő átminősítés feltétele az előzőekben már említett kísérleti adatok, farma-
kológiai vizsgálati anyagok elkészítése a szer hatásosságának bizonyítására.

Egy másik, a gyógyszernek nem minősülő gyógyhatású készítmények 
kategóriájához közel álló termékkör a táplálékkiegészítők köre. A táplálék-
kiegészítők (vagy étrend-kiegészítők) engedélyezését az Országos Élelme-
zés- és Táplálkozástudományi Intézet (OÉTI) végzi. Az ilyen termékek for-
galmazása bejelentéshez kötött, de az eljárás nem követeli meg olyan szak-
mai dokumentációk, vizsgálati eredmények benyújtását és a kedvező élettani 
hatás bizonyítását, mint a gyógyszerhatóanyagoknál. Az étrend-kiegészítők 
ellenőrzését az ÁNTSZ (Állami Népegészségügyi és Tisztiorvosi Szolgálat) 
és az OÉTI végzik, de hatáskörrel rendelkezik a Fogyasztóvédelmi Hatóság, 
valamint a Gazdasági Versenyhivatal is. Ez lehet az a kör, ahová a gyógy-
szernek nem minősíthető, korábban gyógyhatású szernek tartott termékeket 
besorolhatják (gyógyteák, svédcsepp, Unicum stb.).

Napjainkban a biztonság érdekében az engedélyezési irathalmaz magá-
ban foglalja az előállítási technológiát is, hogy a termék állandó minősége, 
szennyezésprofi lja garantált legyen. A  gyártó eljárás változtatása esetén a cég-
nek mérési adatokkal kell bizonyítania, hogy az új módszerrel előállított anyag 
legalább olyan tiszta vagy tisztább, mint az eredeti eljárással kapott termék, és 
semmilyen új szennyező nincs a termékben. Emiatt az apró újítások kora lejárt, a 
hatóanyag szintézisében 5–10% hozamnövekedést eredményező változtatásokat 
sokszor nem éri meg bevezetni (az engedélyezés rendkívül magas költségei miatt).

A  fentiekben jogi oldalról bemutatott gyógyszer kémiai értelemben véve 
nem egyfajta anyag, hanem általában több anyagból álló készítmény, amely-
ben a hatóanyag csak egy komponens. A készítmény többi alkotója egyrészt 
a gyógyszerforma (tabletta, kúp, kenőcs, injekció stb.) kialakítását segíti elő 
(oldószer, kötőanyag, töltőanyag stb.), másrészt befolyásolja a hatóanyag fel-
szívódásának sebességét és helyét (például gyomornedvben vagy bélnedvben 
oldódó bevonatok), ezáltal jelentősen módosíthatja a gyógyszer hatásosságát, 
a hatás kialakulásának idejét és időtartamát. Ezért tehát a készítmények enge-
délyezésekor a hatóanyag mellett a gyógyszerformát is defi niálni kell, meg kell 
adni a felhasznált összes segédanyagot, és a gyártás során ezek állandó minő-
ségét és a készítmény állandó összetételét is garantálni kell.

A gyógyszerkészítmények létrehozása, különböző gyógyszerformák kifejleszté-
se a gyógyszerészet (farmácia) feladata. A tárgy keretében a továbbiakban nem a 
készítményekkel, hanem csak a bennük lévő hatóanyagokkal, azok szervezetbeni 
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1.3. A gyógyszerkémia (farmakokémia) 15

sorsával (farmakokinetika) és néhány hatóanyagnak a szervezetre kifejtett hatásá-
val (farmakodinámia) fogunk részletesebben foglalkozni. A hatóanyagok tudatos 
keresésével foglalkozó tudományterület a gyógyszerkémia, amelynek művelésé-
ben nagy feladatok hárulnak a vegyészekre, vegyészmérnökökre.

1.3. A gyógyszerkémia (farmakokémia)

Az egyik nagy nemzetközi kémikus szervezet (International Union of Pure 
and Applied Chemistry [IUPAC]) 1974-ben megfogalmazott defi níciója sze-
rint a gyógyszerkémia a biológiailag aktív vegyületek felfedezésével, azonosítá-
sával, kifejlesztésével és hatásmechanizmusának tisztázásával foglalkozó tudo-
mány. Tárgya a természetes eredetű és a szintetikusan előállított, gyógyításban 
felhasznált vegyületek szerkezetének vizsgálata, előállításuk kidolgozása és a 
szervezetben történő átalakulásuk kutatása.

Fentiek miatt a gyógyszerek, illetve hatóanyagaik előállításával foglalkozók-
nak járatosnak kell lenniük a kémia és biológia számos ágában. Az előállított 
termékek és kísérleti anyagok biológiai hatásával, hatásmódjaival tisztában kell 
lenniük a gyártó üzemben dolgozóknak éppúgy, mint a fejlesztőknek és a ku-
tatóknak, mert a napjainkban forgalomba kerülő legtöbb gyógyszer egyben 
veszélyes anyag, mivel igen kis mennyiségben (mikrogramm, milligramm) is 
jelentős biológiai hatást válthat ki a vele dolgozó emberekből.

A gyógyszerkémia több más tudományterülettel együtt szolgálja a betegségek 
megelőzésével és leküzdésükkel kapcsolatos erőfeszítéseket. A gyógyszertan (far-
makológia) összefoglaló néven az élő rendszerek és a működésüket befolyásoló 
anyagok kölcsönhatásaival foglalkozó tudományt értik. A gyógyszerkémiai isme-
retek mellett a farmakológia részét képezi a korábban említett farmakodinámia, 
a farmakokinetika, valamint a gyógyszerterápia és a gyógyszerészet. 

A farmakodinámia azokat az eseményeket vizsgálja, amelyeket a gyógyszer 
indít a szervezetben: a gyógyszer hatásai, hatásmechanizmusa. A  farmako-
kinetika a szervezet gyógyszerekre kifejtett hatásait vizsgálja: felszívódás, el-
oszlás, metabolizmus, kiürülés (angolul absorption, distribution, metabolism, 
excretion = ADME). A gyógyszerterápia az adott hatóanyag gyógyító adagjai-
nak megállapításával és a mellékhatások vizsgálatával foglalkozó terület. Végül 
a gyógyszerészet (farmácia), a hatóanyag készítménnyé formálását, a készít-
mény stabilitásvizsgálatát, ellenőrzését végző szakterület.

A  farmakológia-tankönyvek részét képezi általában a méregtan (toxikoló-
gia) is.

A biológiailag aktív anyagokat tehát két nagy csoportra oszthatjuk. A gyógy-
szerhatóanyagok (farmakonok) olyan anyagok, amelyeknek a gyógyítás szem-
pontjából pozitív tulajdonságaik vannak. A mérgek ezzel szemben olyan anya-
gok, amelyeknek az emberi szervezetre nézve csak negatív tulajdonságaik van-
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nak. A két kategória közötti átmenet sokszor csak mennyiség kérdése (gyógy-
szermérgezés, kígyóméreg gyógyszerként történő alkalmazása stb.).

 1.4. Történeti áttekintés

Az 1.3. pontban idézett IUPAC-defi níció a gyógyszerhatóanyagok tudatos, tudo-
mányos igényű kereséséről szól. A betegségek leküzdésének igénye azonban sokkal 
korábbi időkre nyúlik vissza, és a gyógyszerkutatás és -gyártás mai helyzete, fejlő-
dési irányai talán könnyebben megérthetők a történelmi előzmények ismeretében.

A  gyógyszeres terápia kezdetei az emberiség történelmének legősibb ide-
jére tehetők. Az ősember sérülései, betegségei kezelésére különböző bogyó-
kat, gyökereket, virágokat, később állati vagy ásványi eredetű anyagokat is ki-
próbált, és így, tapasztalati úton jöhetett rá ezek némelyikének kedvező vagy 
mérgező hatására. Az ismeretek szájhagyomány útján terjedtek a családokon, 
törzseken belül. A történészek szerint később a gyógyítással kapcsolatos isme-
retek birtokosai egyre inkább a varázslók, törzsfők lettek, akik a tapasztalati 
tudás hiányosságait misztikus elemekkel kiegészítve vélték pótolni. A külön-
böző gyógyító tevékenységekhez egyre több vallási, természetfölötti képzet is 
társult, ezért sokszor nehéz kihámozni a régmúlt hagyatékaiból azt, hogy pon-
tosan milyen anyagokkal értek el valós hatást. Az ősi gyógyítási módszerek 
feltárásában támpontot a kutatóknak az adott, amikor a XX. század elején több 
kontinensen is találkoztak az európai utazók olyan természeti népekkel, akik 
az őskori állapotokhoz hasonló viszonyok között éltek [3].

Az ókorban az orvostudomány és a gyógyszerezés fejlődésének majdnem 
minden kontinensen gátat szabtak azok a vallási előírások, amelyek tiltották 
a boncolást, és így akadályozták az emberi test felépítésének, a belső szervek 
működésének pontos megismerését. Ennek ellenére sok hasznos tapasztalat 
gyűlt össze, amit Kínában már több mint 5000 évvel ezelőtt írásban is rögzítet-
tek. Az iratok szerint ismerték a mandragóra, az ópium és a hasis hatásait, és 
alkalmazták ezeket a gyógyításban. Indiában a Charaka-véda és a Susruta-véda 
tartalmazzák a szubkontinensen az i. e. VIII–IX. századig összegyűlt tapaszta-
latokat. A költeményekben több mint 700-féle gyógyszert írtak le. Kiemelendő 
ezek közül a ma is hashajtóként használt ricinusolaj. A  babiloni kultúra or-
vostudományi ismereteit Hammurápi (Babilónia királya, ur. i. e. 1792–1750) 
törvényoszlopa alapján ítélhetjük meg, ahol szem- és fogműtétek leírása és az 
ezekért fi zetendő orvosi honorárium is rögzítésre került. 

A gyógyszeres terápia fejlődésének jelentős állomása volt az ókori Egyiptom, 
ahol az orvosi ismeretek főleg a papság kezében voltak. A papirusztekercseken 
sok száz gyógyszer elkészítésének receptúráját találták meg. Ma már tudjuk, 
hogy ezek az egyiptomi ismeretek voltak a görögöknél később kibontakozó 
kimagasló színvonalú orvostudomány alapjai. Ennek legismertebb képviselője 
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a 2400 évvel ezelőtt működő Hippokratész (i. e. 460 k. – 370 k.) volt. Tanításait 
követői foglalták össze halála után a Corpus Hippocratium című műben. Gyó-
gyítási elve a nil nocere! (ne árts!), valamint a fájdalom lehetőség szerinti csil-
lapítása volt. A végző orvostanhallgatók ma is a hippokratészi esküt teszik le 
hivatásuk gyakorlásának megkezdése előtt. A görögök által ismert gyógyszerek 
főleg növényi eredetűek voltak, de a vérzés csillapítására használták a timsót, 
illetve különböző cink-, ólom- és vasvegyületeket is alkalmaztak.

Az ókori Róma gyógyítói közül érdemes megemlíteni Claudius Galenus 
(i. sz. 129–200 k.) nevét, aki a II. században élt és dolgozott. Sokat foglalkozott 
anatómiával, felismerte az artériák és a vénák közötti funkcionális különbsé-
get, az idegrendszer szerepét és a pulzust. Összegyűjtötte az elődök fellelhető 
ismereteit, igyekezett egzaktabbá tenni a gyógyszerezést. Tudatosan törekedett 
az általa készített gyógyszerek egyenlő hatáserősségének biztosítására, az eljá-
rások standardizálására. A gyógyszertári laboratóriumokban készített gyógy-
szereket a tiszteletére ma is galenikumoknak (magisztrális készítmények) ne-
vezik. Tanainak kritika nélküli tisztelete később bizonyos fokig akadálya lett az 
orvostudomány fejlődésének.

A  középkor elején az európai orvostudomány és gyógyszerészet fejlődése 
megtorpant, az arab birodalomban azonban igen magas szinten művelték eze-
ket a tudományokat. Ők vezették be például a gyógyszerek közé a szennalevél-
kivonatot és az aloét. (Ma is használják ezeket a természetes eredetű hatóanya-
gokat például a Tisasen A+B hashajtóban.)

Az európai középkor híres orvosdoktora volt a svájci születésű Paracelsus 
(1493–1541). Fő érdemei között említhető, hogy ő az alkímia értelmét az arany-
csinálás helyett az orvosságok készítésében határozta meg (iatrokémia). Emellett 
a gyakorlat és a tapasztalat fontosságát emelte ki a misztikus képzetekkel szem-
ben. Új gyógyszerei voltak például az antimonvegyületek (antimon-pentaszulfi d: 
köhögés ellen; antimon-tartarát: hánytató; sók: bélféreg ellen) vagy néhány hi-
ganyvegyület (a vérbaj ellen). Felismerte, hogy a „mennyiség teszi a mérget”, és 
ezzel megvetette a toxikológia alapjait.

Az ő munkásságát követően terjedt el Európában az allopátiás gyógymód, 
melynek lényege a betegség tüneteinek mindenáron való elnyomása volt. Saj-
nos ez a módszer súlyos következményekkel járt: sokszor halálos kimenetelű 
higany- vagy arzénmérgezések következtek be, érvágások, purgálások miatti 
elgyengülés, kóros vérszegénység lépett fel.

Az allopátiás kezelések ellentéteként a XIX. században kezdett elterjedni 
S. Hahnemann (1755–1843) tanítása, amelyet ma összefoglaló néven homeo-
pátiás gyógymódként emlegetnek. Hahnemann szerint

• a farmakológiai hatásokat először egészséges emberen kell megfi gyelni,
• ugyanaz az anyag, amely nagy adagban árt, kis adagban gyógyít,
• a gyógyszer gyógyító ereje immateriális, tehát minimális koncentráció 

elég belőle a hatás kiváltásához.
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Az elmélet következménye az lett, hogy végtelen nagy hígításban alkalmaz-
tak anyagokat, elsősorban növényi kivonatokat, s ezen oldatoknak, labdacsok-
nak így gyakorlatilag nem volt hatóanyagtartalma. Ennek a téves szemléletnek 
volt pozitív hatása is. Kíméletes módszereinek köszönhetően a homeopátiás 
gyógymód kiszorította a gyakorlatból a korábbi brutális gyógymódokat [3].

A farmakológia tudományos alapjait Claude Bernard (1813–1878) terem-
tette meg, aki 1850-ben a kuráre (nyílméreg) hatásmódját vizsgálta jól doku-
mentált és reprodukálható kísérletekben.

(Megjegyzendő, hogy az előzőekben említett személyekről képek, rövid 
életrajzok az interneten megtalálhatók.)

A XIX. század második felétől kezdve a farmakológia és a kapcsolódó társ-
tudományok fejlődése felgyorsult. A betegségek gyógyszeres kezeléssel törté-
nő leküzdésének lehetőségei rendkívüli mértékben kiszélesedtek, és a tudo-
mányos felismerések gyakorlati alkalmazásának köszönhetően egyre nagyobb 
ütemben fejlődött az ipari gyógyszergyártás.

A gyógyszeripar sokáig elsősorban a kismolekulás gyógyszerek (móltömeg 
< 500 DA) fejlesztésére és ipari méretű előállítására fókuszált, bár kezdetektől 
fogva növényekből, állati szervekből kinyert nagy molekulatömegű gyógysze-
rek is forgalomban voltak, mint például az inzulin, amely egy 51 aminosav-
ból álló polipeptid, vagy a különböző védőoltások. Mégis a biotechnológiai 
eszköztár gyógyszeripari alkalmazásának nagymértékű elterjedése éppen nap-
jainkban fi gyelhető meg, amikor a gyógyszergyártók egyre szélesebb köre ipa-
ri alkalmazásba veszi a rekombináns géntechnika és egyéb új biotechnológiai 
módszerek által nyújtott lehetőségeket. További jelentős változásokat hozhat a 
gyógyszerezés és gyógyítás területén az emberi gének feltérképezésének ered-
ményeként ma már elméletileg megvalósítható egyénre szabott terápiás mód-
szerek alkalmazása is.

A gyógyszerkémia fejlődésének hatása az életminőségre
A történeti visszatekintés végén érdemes összegezni, milyen hatással volt az 
emberek életminőségére, a halálozási statisztikákra és az átlagéletkor változá-
sára a gyógyszerkémia előbbiekben vázolt fejlődése.

Ehhez tudnunk kell, hogy gyógyszerkincsünk egy része nem szünteti 
meg a betegségek okát, vagyis „csak” tüneti kezelésre jók. Ilyen hatóanya-
gok például a fájdalomcsillapítók vagy a vérnyomást szabályozó gyógy-
szerek. Ezek az anyagok nem szüntetik meg a fájdalom, a gyulladás vagy 
a magas vérnyomás okát, de enyhítik a sérülés vagy betegség tüneteit, és 
ezzel jelentősen javítják az életminőséget. Egy jelentős sérülést például a 
fájdalomcsillapító nem szüntet meg, de csökkenti a vele járó fájdalmat, és 
így segíti a gyógyulást. A régmúltban használt szerek jelentős része ebbe a 
kategóriába tartozott.
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1.4. Történeti áttekintés 19

A gyógyszerek másik nagy csoportjával úgynevezett oki terápia valósítha-
tó meg. Ilyenkor a gyógyszerrel a betegséget kiváltó okot kívánják megszün-
tetni. Például bakteriális fertőzés esetén a baktériumok szaporodását gátló 
(bakteriosztatikus) anyagokkal vagy azok életműködését leállító (baktericid) 
szerekkel a kórokozót pusztítják el, s így érnek el gyógyulást. Az oki kezeléshez 
sorolhatók a védőoltások is, amelyekkel az immunrendszert készítik fel a bak-
teriális, virális fertőzések kivédésére.

A gyógyszeres terápia fejlődésének eredményei legjobban ezeknek az oki 
terápiát megvalósító szereknek a gyakorlati alkalmazásához kapcsolódó sta-
tisztikai adatokon mutathatók be. A XX. század elején például a baktériumok 
által okozott tüdőgyulladás jelentős halálozási ok volt. Az 1.4.1. ábrán az 
adott évben a tüdőgyulladás, illetve külön görbén a tuberkulózis (tbc) miatt 
elhunyt emberek száma látható százezer lakosra vonatkoztatva [4].

1.4.1. ábra. Az antibakteriális hatású gyógyszerek bevezetésének hatása a tüdőgyulladás, 
illetve tuberkulózis miatt elhunytak számára, százezer lakosra vetítve 

(PAS: para-amino-szalicilsav, INH: izonikoinsav-hidrazid)

A szulfonamidok felfedezése mintegy ötödére, míg az antibiotikumok (penicillin, 
streptomycin) megjelenése az 1900-ban regisztrált érték tizedére csökkentette 
az említett betegségek miatt bekövetkező elhalálozást. A csecsemőhalandóság 
radikális csökkenése, a védőoltások és más gyógyszeres terápiák elterjedése 
(sok más tényező mellett) nagyban hozzájárult ahhoz, hogy az emberek várha-
tó élettartama az elmúlt száz évben hazánkban is megduplázódott, amint ezt az 
1.4.2. ábra is illusztrálja [5].
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1.4.2. ábra. A magyar nők és férfi ak várható élettartamának 
változása az 1900–2007 időszakban

Az ipari gyógyszergyártás kialakulása
A rövid történeti áttekintés alapján látható, hogy mai gyógyszerkincsünk egy 
része az elmúlt évezredek során felhalmozott népi megfi gyelések, tapasztala-
tok és az azok rendszerezését végző tudósok munkájának eredményeként jött 
létre. Ezen eredményekre alapozva az állandó minőségű gyógyszerek iránti 
megnövekedett igény kielégítésére a XIX. század végén számos vegyészeti gyár 
alakította meg gyógyszeripari részlegét (Németországban a Bayer, a Hoechst, 
Svájcban a Ciba).

A  modern gyógyszeripar fejlődésének a szerves kémiához kapcsoló-
dó egyik forrása a korabeli textilipar számára kőszénkátrányból kinyert 
anilin és az ebből előállított színezékek voltak. Számos színezékről ki-
mutatták, hogy hatékonyan gátolja a baktériumok szaporodását. Mietzsh 
és Klaver 1932-ben előállított egy azoszínezék szulfonamidszármazékot 
(prontozil, 1.4.3. ábra), melyről Domagk 1935-ben kimutatta, hogy in 
vivo egereken gátolja a Streptococcus-fertőzést. A prontozilt a következő 
évben sikeresen alkalmazták egy ilyen fertőzést szenvedett gyermek gyó-
gyítására. Később kimutatták, hogy a prontozil egy prodrug, és a hatásért 
az in vivo képződő deseptyl (p-amino-benzolszulfonsavamid) a felelős, 
amely a baktériumok folsavszintézise során a p-aminobenzoesav helyére 
beépülve gátolja a folsavciklus további lépéseit, és így akadályozza a bak-
tériumok osztódását.

gyogyszerek.indd   20gyogyszerek.indd   20 2016.12.13.   19:05:072016.12.13.   19:05:07



1.4. Történeti áttekintés 21

1 .4.3. ábra. A prontozil, a deseptyl, a p-aminobenzoesav és a folsav szerkezete 

Az ipari gyógyszergyártás másik bázisa a gyógyszertárakban folyó munka volt. 
Az orvosok által felírt készítményeket a gyógyszerészek készítették el, nagy-
részt különféle növényi és állati kivonatokból. A XIX. század végén, a XX. szá-
zad elején az extraktumok egyre több alkotóelemét tiszta formában is elkü-
lönítették. Például az ópiumból izolálták a morfi nt, vagy a kávénövényből a 
koff eint. (1.4.4. ábra). Az említett alkaloidok izolálása megkívánta analitikai 
tisztaságuk jellemzését az így dúsított hatóanyagok állandó minőségének biz-
tosítása céljából [6].

1. 4.4. ábra. A morfi n és a koff ein szerkezete

Ebben az időszakban a tisztán izolált természetes vegyületek szerkezetét tuda-
tosan kezdték módosítani, és vizsgálták a származékok farmakológiai hatását, 
hogy a gyógyítás szempontjából előnyösebb származékokat állítsanak elő.
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22  1. Bevezetés

Az összegyűlt kísérleti adatok, a tudományos igényességgel dokumentált ta-
pasztalatok további hasznosítása érdekében a következő évtizedekben a gyógy-
szerkutatás fokozatosan egyre több tudományos diszciplínát vont be a fegyver-
tárába. Ezeket az 1.4.5. ábra szemlélteti [7]. Ma a hatékony gyógyszerkutatás és 
gyógyszerfejlesztés az ábrán vázlatosan felsorolt tudományterületek komplex 
alkalmazását igényli, beleértve a genomika legújabb eredményeinek és módsze-
reinek bevetését is.

1.4 .5. ábra. A gyógyszerkutatás egyre bővülő eszköztára 
és a gyógyszertervezés módszereinek fejlődése

Az ábrán jelzett trendek jól mutatják, hogy a véletlenszerű felfedezésektől 
kezdődően, az elődök által összegyűjtött tapasztalatokat felhasználó, kísér-
letes kutatás hogyan változott a kémiai és analitikai módszerek tárházá-
nak bővülése mellett, a számítástechnika fejlődésének hatására. A  racio-
nális gyógyszertervezés kezdetben a hatóanyag-molekulák fizikai-kémiai 
tulajdonságainak elemzése alapján működött. Később a szerkezet-hatás 
összefüggések vizsgálatán alapuló módszerek terjedtek el (quantitative 
structure-activity relationships = QSAR, és ennek változatai), ami a nagy 
áteresztőképességű in vitro tesztek és a kombinatorikus kémia térhódítá-
sával sok százezer vegyületet tartalmazó könyvtárak gyors vizsgálatát tette 
lehetővé, adott receptoron (célfehérjén) történő esetleges kötődésre vonat-
kozóan.

Ezek a módszerek összességükben mindig a ligandum, a kis molekula-
tömegű hatóanyag szerkezetének változtatása oldaláról közelítették meg a 
gyógyszertervezést. A XX. század utolsó évtizedétől fogva azonban a mo-
lekuláris biológia és nem utolsó sorban a fehérjevizsgálati módszerek és 
az ezekhez szükséges informatikai háttér fejlődése már lehetővé tették azt, 
hogy az adott kórkép gyógyításában döntő szerepet játszó, a szervezetünk-
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ben lévő célfehérjék (receptorok, enzimek) azonosítása után ezek aktív kö-
tőhelyének modellezését végezzék el, és az így meghatározott térszerkezetű 
kötőhelyhez legjobban illeszkedő vezérmolekulákat számítógéppel tervez-
zék meg. Ez a módszer jelentősen növeli a találati valószínűséget, de termé-
szetesen a tervezett molekulákat ekkor is elő kell állítani, és farmakológiai 
vizsgálatokkal kell igazolni a vegyület hatásosságát. A  következő évtize-
dekben várható, hogy a genomika fejlődése fogja meghatározni a gyógyítás 
legújabb módjait.

A gyógyszerkutatás tárházának bővülése mellett a már említett jogi kör-
nyezet folyamatos változása, a gyógyszergyártás elfogadható feltételeinek és 
a gyógyszerek állandó minőségének egyre szigorúbb törvényi szabályozása 
és a szabályok betartásának ellenőrzése eredményeként kialakult és ma már 
különálló szakma a minőségmenedzsment, a gyógyszergyártás és a kutatás-
fejlesztés minőségbiztosítása (good manufacturing practice = GMP, good 
laboratory practice = GLP).

1.5 . A mai gyógyszerkutatás 
időigénye és költsége

Ugyancsak a szigorú szabályozás és az egyre részletesebb vizsgálatok ered-
ményeként ma egy originális hatóanyag kifejlesztésének időtartama 8–12 
év. A fejlesztés állomásai mindig egy-egy döntési ponthoz kötődve zárul-
nak, illetve indulnak el. A szokványos fejlesztési útvonal a következő sémát 
követi.

a) Felfedező szakasz (2–5 év)
A gyógyszerkutatás kezdetén a kezelendő betegség kórokozójának vagy a be-
tegséggel kapcsolatosan működő endogén anyagoknak (a terápiás célpontnak, 
többnyire fehérjéknek) az azonosítása a feladat, majd a várhatóan ezekre az 
endogén makromolekulákra (vagy kórokozók bizonyos enzimjeire) ható mo-
lekulákat kell tervezni, előállítani, virtuális vagy kísérleti teszteken vizsgálni. 
Fontos a vizsgált betegség modellezése, olyan tesztek kidolgozása, amelyek se-
gítségével a gyógyszerjelöltek hatása mérhető. Ma ezeket a vizsgálatokat nagy 
áteresztőképességű tesztelés (high throughput screening) segítségével kezdik. 
Az adott teszten „megszólaló” jelzőmolekula (hit) szerkezetét változtatva jut-
nak a hatékonyabb vezérmolekulákhoz.

A felfedező szakasz végén több vezérmolekula (lead compound) van a kuta-
tók kezében, amelyek már rendelkeznek a kívánt helyre történő kötődéshez és 
a várt hatás kiváltásához szükséges szerkezeti elemekkel (gyógyszerjelölt: drug 
candidate). Ez a szakasz a teljes fejlesztési költségeknek általában 16–20%-át 
emészti fel.
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b) Preklinikai fejlesztés (1–2 év)
A preklinikai fejlesztési szakaszban a kutatások célja az, hogy az ezt követő fej-
lesztési szakaszban majd a kiválasztott gyógyszerjelöltek közül a legkedvezőbb 
fi zikai és kémiai tulajdonságú, legjobb farmakológiai hatékonyságú vegyületet 
próbálják ki az emberi szervezetben, a mellékhatásokat pedig a lehető legala-
csonyabb szintre lehessen szorítani. Vagyis a lehető legkevesebb kompromisz-
szumot egyesítő molekulát választják ki. Farmakokinetikai kísérleteket végez-
nek állatokon, amelyek célja elsősorban a gyógyszerjelölt molekulák emberi 
szervezetben történő mozgásának, kémiai átalakulásának, kiválasztódásának a 
modellezése. Hasonló fontosságú a toxikológia, amely a vegyület mellékhatá-
sait vizsgálja. A rengeteg in vitro és állatkísérlet végső célja az emberi kipróbá-
lásra alkalmas formula defi niálása.

A preklinikai fejlesztés meghatározó eleme a kémiai fejlesztés. Ennek fon-
tos részei: eljáráskutatás, eljárásfejlesztés, sókiválasztás, polimorfi aszűrés, kris-
tályosítás tanulmányozása, biztonsági értékelés és méretnövelés. E feladatok 
gyors megoldása érdekében az utóbbi években egyre fejlettebb, miniatürizált, 
automatikus vezérléssel és adatgyűjtéssel ellátott reaktoregyütteseket és opti-
malizáló eljárásokat használnak.

c) Klinikai fejlesztés (6–8 év)
A fejlesztés ezen időszakát több részre bontják (Fázis I., Fázis II., Fázis III. és 
Fázis IV.). Ekkor történik az új hatóanyagok emberre gyakorolt hatásának vizs-
gálata. A vizsgálatok során valamennyi fontos élet- és szervfunkciót gondosan 
követik szigorú nemzetközi előírások szerint.

Fázis I.: Egészséges önkéntesek (10–40 fő) részvételével az új készítmény biz-
tonságának a vizsgálata történik meg. Ekkor tehát nem a hatásosságot, hanem az 
ártalmatlanságot fi gyelik meg, a legmagasabb mellékhatásmentes dózist keresik.

Fázis II.: Ebben a fázisban történik a megcélzott hatás visszaigazolása. Né-
hány száz páciens bevonásával (kontrollcsoportot is használva) kutatják a ké-
szítmény hatékonyságát a megfelelő betegcsoporton, valamint meghatározzák 
a gyógyszer optimális adagolási módjait is.

Fázis III.: Egy-két ezer beteg bevonásával végzett további kutatásokkal olyan 
adatokat nyernek, amelyek alátámasztják, hogy a hatóanyag javítja az adott be-
tegség kezelési lehetőségeit, a betegek gyógyulási, túlélési esélyeit, életminősé-
gét, s a mellékhatások tekintetében felvállalható az előny-kockázat arány. Ta-
pasztalatokat gyűjtenek arról, hogy az új készítmény mennyiben más, mint az 
adott betegségre használt más gyógyszerek, milyen esetleges mellékhatásokkal 
jár a hosszabb időtávú alkalmazása.

d) Engedélyezés, törzskönyvezés (1 év)
Ha a fenti vizsgálatok eredménye pozitív, vagyis a gyógyszerjelölt megfele-
lő hatást fejt ki, és jelentős mellékhatásai nincsenek, akkor az összegyűjtött 
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adatokból elkészítik az új gyógyszer törzskönyvezéséhez és engedélyezéséhez 
szükséges dokumentációt, és azt benyújtják az illetékes hatóságokhoz.

Az új gyógyszert országonként szigorú vizsgálatoknak vetik alá a hatóságok, 
mielőtt engedélyeznék annak forgalmazását. Hazánkban az Országos Gyógy-
szerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet (OGYÉI) dönt a törzskönyvezés 
engedélyezéséről. Az OGYÉI akkor jegyzi be a készítményt a gyógyszertörzs-
könyvbe, és akkor adja ki a forgalomba hozatali engedélyt, ha annak minősége 
ismert és meghatározott, hatásossága klinikailag bizonyított, és relatív ártal-
matlansága igazolt. Ekkor válik hivatalosan gyógyszerré a gyógyszerjelölt ve-
gyület, és ettől az időponttól kezdve forgalmazhatja a gyógyszerfejlesztő cég az 
új terméket.

e) Utókövetés – a gyógyszer életciklusának fi gyelése
A forgalmazás megindításával egyidejűleg a gyártónak meg kell szerveznie a 
készítmény hatékonyságára vonatkozó tapasztalatok folyamatos gyűjtését. Ezt 
szokták Fázis IV. szakasznak is nevezni. Szerencsés esetben néhány év alatt 
több tíz- vagy százezer beteg fogja használni a szert, így nagy betegszámon 
lehet megfi gyelni az esetleges túlérzékenység, gyógyszer-interakciók és egyéb 
speciális hatások, mellékhatások jelentkezését. Emellett a cégnek lehetősége 
van arra, hogy tovább vizsgálja a gyógyszer egyéb terápiák és betegségek ese-
tében való alkalmazását is.

A Fázis 0 vizsgálatok
A felsorolt fejlesztési folyamat egyes szakaszainak bekerülési költsége általában 
úgy oszlik meg, hogy a felfedező kutatás és preklinikai fejlesztés fi nanszírozása 
mindössze a teljes költség 20–25%-át teszi ki. Jelentős idő- és pénzveszteséget 
okoz a klinikai fejlesztés során az, hogy sok gyógyszerjelölt a humán toxiko-
lógiai vizsgálatokon bukik meg. Ezért néhány éve több innovatív gyógyszer-
gyártó kezdeményezte a Fázis 0 szakasz bevezetését. Ez azt jelenti, hogy még a 
normál klinikai fejlesztési szakasz megkezdése előtt a preklinikai fázisban lévő 
szerek toxicitását az állatkísérletek alapján számított hatékony adag századré-
szének beadásával néhány önkéntes egészséges felnőttön tesztelik. Így költség-
hatékonyan jutnak olyan farmakokinetikai információkhoz a gyógyszerjelölt-
ről, amit a hagyományos fejlesztési úton csak két-három év múlva ismernének 
meg. Ezzel nemcsak pénzt, hanem időt és kutatási kapacitásokat is megtakarít-
hatnak, amit az ígéretesebb jelöltek fejlesztésére lehet fordítani.

A gyógyszerkutatás költségei
Amint azt már korábban említettük, a gyógyszeripar sajátosságai közé tartozik 
az is, hogy nemcsak hosszú időbe telik egy új „termék” kifejlesztése, hanem 
ez igen sok pénzbe is kerül. A gyógyszerkutatás költségeinek érzékeltetésére 
tekintsük át az alábbi adatokat.
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26  1. Bevezetés

1.5.1. táblázat. Egy gyógyszer fejlesztési költsége 2001-ben 
(2000-es árfolyamon, millió USA-dollárban)

Kifi zetett
összeg

Tőkésített 
összeg

Preklinikai fázis (felfedező kutatás
és preklinikai fejlesztési költség)

121 335

Klinikai Fázis I., II. és III. vizsgálatok költsége 282 467
Összesen 403 802

A táblázatban látható, hogy egy gyógyszer kifejlesztésére átlagosan kifi zetett 
ráfordítás 2001-ben 400 millió USA-dollár feletti összeg volt, és a kutatási költ-
ségek kétharmadát a klinikai vizsgálatokra fordították. Mivel a gyógyszerkuta-
tás-fejlesztés 10–13 éves projekt, ezért kiszámították az úgynevezett tőkésített 
összeget is, ami több mint 800 millió USA-dollárnak adódott. Ez az összeg az 
elmúlt csaknem tíz év alatt a becslések szerint legalább 25–50 %-kal nőtt, ma 
1,0–1,5 milliárd USA-dollár körül van [8].

Vizsgálták azt is, hogy az 1995–2005 közötti időszakban hogyan változott 
a hagyományos kis molekulákkal operáló gyógyszerkutatás költsége és a bio-
technológiai úton előállított gyógyszerek fejlesztési ráfordítása. Az 1.5.2. táblá-
zatból látható, hogy az utóbbi szerek fejlesztésének költsége jobban nőtt 10 év 
alatt, mint a hagyományos gyógyszereké [9].

1.5.2. táblázat. A hagyományos kismolekulák és a biotechnológiai gyógyszerek K+F 
összköltségei 1995-ben és 2005-ben (milliárd USA-dollárban)

A táblázat adataiból kiolvasható tendencia mutatja egyrészt a biotechnológiai 
úton előállított gyógyszerek (biologikumok) kutatásának előretörését, más-
részt arra is felhívja a fi gyelmet, hogy ezek fejlesztési költségei nem lényegesen 
kisebbek, mint a hagyományos hatóanyagok kutatására fordított összegek.

A dollármilliárdok, amelyeket az innovatív gyógyszergyártók a kutatásokba 
fektetnek, csak nagyon lassan térülnek meg. Érthető tehát, hogy a gyógyszer-
kutatásban elért eredmények jogi védelme (szabadalmakkal) miért is olyan 
fontos az innovatív gyógyszergyártók számára.

A  hosszú és költséges kutatás-fejlesztés okainak, az előbbiekben felsorolt 
vizsgálatok lényegének és menetének megértéséhez ismernünk kell a gyógy-

K+F aktivitás költsége 1995 2005 1995–2005
Kismolekula 15 39 260%
Biotechnológiai termék 8 20 250%
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Irodalom 27

szer sorsát az emberi szervezetben. A következőkben ezért áttekintjük a leg-
fontosabb farmakokinetikai alapismereteket, azt, hogy milyen módokon jut-
tatható gyógyszer az emberi szervezetbe, hogyan oszlik ott el, hogyan bomlik 
le, és milyen módokon ürül ki. Ezután fogjuk áttekinteni a gyógyszerek ha-
tásmódjait, és mindezek ismeretében kicsit részletesebben tárgyaljuk majd a 
gyógyszerkutatás mai módszereit.
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 2. Az emberi szervezetet felépítő 
biomolekulák fő csoportjai

A XIX. század első harmadában Friedrich Wöhler [1] munkássága mutatott 
rá arra, hogy az élő szervezetekben keletkező kémiai anyagok mesterségesen 
is előállíthatók. A kémia fejlődése azóta lehetővé tette, hogy feltérképezzük az 
élőlényeket alkotó szerves és szervetlen vegyületek főbb csoportjait, egyre job-
ban megismerjük az élettani folyamatok kémiai alapjait. Mai ismereteink azt 
mutatják, hogy „az élet: kémia”, nemcsak az anyagcsere-folyamatok, hanem 
például az élő szervezeteket alkotó sejtek, szövetek, szervek közötti kommuni-
káció is kémiai hírvivők (úgynevezett messengerek) segítségével valósul meg.

A szervezetünket alkotó vegyületek és ionok (endogén anyagok) egy része a tes-
tünk minden részében nagy mennyiségben megtalálható (például a polipeptidek, 
fehérjék, zsírok, szénhidrátok), míg más anyagok csak igen kis mennyiségben, 
speciális helyeken (egyes szervekben, szövetekben) fordulnak elő, noha jelenlétük 
nélkülözhetetlen a szervezet kiegyensúlyozott működéséhez. Az endogén anyagok 
alapvető csoportjainak ismerete nélkülözhetetlen ahhoz, hogy megértsük a gyógy-
szerek hatásmódjait és a gyógyszerfejlesztés fő szempontjait.

A következőkben felsorolt vegyületcsaládok kémiájának mélyebb megisme-
rése a szerves kémia tárgykörébe esik, de a Gyógyszerek előadásának tantervi 
helye indokolja, hogy a tananyag elején tömören összefoglaljuk az emberi szer-
vezetben előforduló biomolekulák fő csoportjait és biológiai funkcióikat. Bár 
az alábbiakban csak a szerves vegyületekről lesz szó, hangsúlyozni kell, hogy 
az életfunkciókhoz számos szervetlen vegyület és fémion is nélkülözhetetlen.

A  biomolekulák gyakran egynél több funkciós csoportot tartalmaznak. 
Csoportosításuk lehetséges például ezen funkciós csoportok fi gyelembevéte-
lével. Az endogén anyagok egy részére jellemező az is, hogy több azonos vagy 
strukturálisan hasonló (hasonló funkciós csoportokat tartalmazó) kisebb ve-
gyület összekapcsolódásával jönnek létre. Ezeket a nagy móltömegű vegyü-
leteket méretük szerint is csoportosíthatjuk: oligomerekről, biopolimerekről 
beszélhetünk.

A szerves biomolekulákat az alábbi nagy csoportokba sorolhatjuk:
• aminosavak, peptidek, proteinek,
• szénhidrátok,
• lipidek,
• nukleinsavak.
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30  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

2.1. Aminosavak, peptidek, proteinek

2.1.1. Aminosavak

Az egyszerű aminosavak a fehérjék alapvető építőelemei. A vegyületekre jel-
lemző kétfunkciós csoport (amino- és karboxilcsoport) relatív helyzete alap-
ján megkülönböztetünk α-, β-, γ-aminosavakat (a példákat lásd a 2.1.1.1. 
ábrán). 

2 .1.1.1. ábra. Néhány egyszerű aminosav

Az α-aminosavak körében kitüntetett csoport a húsz esszenciális aminosav, 
amelyek a fehérjék alap építőkövei. Ezekről részletesen szerveskémia-kurzuso-
kon tanulhatnak a hallgatók.

Az aminosavak az előbb említetteken kívül további funkciókat is tar-
talmazhatnak, például második aminocsoportot (lizin) vagy második 
karboxilcsoportot (például aszparaginsav), esetleg egyéb funkciót (például 
cisztein, 2.1.1.2. ábra). Emellett az oldalláncok hossza, szerkezete jelentősen 
befolyásolja az aminosavak vízoldékonyságát. Az aminosavak összekapcsoló-
dásával keletkező peptidek és fehérjék hidrofób/hidrofi l karaktere döntően az 
ezeket alkotó aminosavak szerkezetétől függ.

2.1.1.2. ábra. A lizin, aszparaginsav és a cisztein szerkezete
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2.1. Aminosavak, peptidek, proteinek 31

Az emberi szervezetben az aminosavak nemcsak a peptidek és fehérjék építő-
elemeiként szerepelnek, hanem például kémiai hírvivőként (messengerként) 
is funkcionálnak. A  γ-amino-vajsav (GABA: γ-aminobutyric acid, 2.1.1.1. 
ábra) például rendkívül fontos hírvivő a központi idegrendszerben. 
A glutaminsav és az N-metil-D-aszparaginsav pedig excitátoros aminosavak, 
kitüntetett szerepük lehet a tanulási és emlékezési folyamatokban. Hipoxiás 
agyi károsodás esetén (például agytrombózis, szívmegállás miatti oxigén-
hiány) azonban ezek a neurotranszmitterek spontán felszabadulnak, és kóros 
kalciumionkoncentráció-emelkedést idézhetnek elő idegsejtekben, amely sejt-
károsító hatású (2.1.1.3. ábra).

2.1.1.3. ábra. A glutaminsav és 
az N-metil-(D)-aszparaginsav szerkezete

Az aminosavak elnevezése és jelölési módjaik a szerves kémia tárgykörébe tar-
toznak. Tulajdonságaik közül fontos megemlíteni az adott vegyületben lévő 
bázikus és savas csoportok együtthatásaként kialakuló izoelektromos pontot 
(pI), amely az adott aminosav vizes oldatában mérhető hidrogénion-koncent-
ráció negatív logaritmusa. Az aminosavak jelentős hányada királis vegyület, és 
az emberi szervezetben döntően az L-konfi gurációjú aminosavak fordulnak 
elő. Megjegyzendő, hogy az élővilágban számos helyen találkozhatunk D-ami-
nosavakkal is, például egyes baktériumok szervezetében. Az optikailag aktív 
aminosavakból felépülő fehérjék (receptorok, enzimek, ioncsatornák stb.) je-
lentős hányada királis megkülönböztető képességgel rendelkezik. Ezért fontos 
a királis gyógyszerjelölt-vegyületek összes sztereoizomerjének külön-külön 
farmakológiai vizsgálata, mert az előbb említett fehérjékhez kötődve az izome-
rek eltérő biológiai válaszokat indukálhatnak.

2.1.2. A peptidek és fehérjék

Az aminosavak egymással összekapcsolódva rendkívül változatos lánchosz-
szúságú (lineáris vagy elágazó) poliamidokat alkothatnak. Az egységek tehát a 
sík, merev szerkezetű savamidkötéseken (peptidkötés) keresztül kapcsolódnak 
egymáshoz (2.1.2.1. ábra).
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32  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

2.1.2.1. ábra. Peptidek általános szerkezete

A peptidlánc konformációs mozgékonysága a savamidcsoport pillératomjai-
hoz egyszeres kötéssel kapcsolódó molekularészek rotációjának köszönhető. 
Az egyszerű peptidek néhány aminosavat tartalmazó láncok.

Polipeptidekről akkor beszélünk, ha a peptid molekulatömege > 500 D, 
míg a fehérjék (proteinek) olyan polipeptidek, amelyeknek molekulatömege 
> 2000 D.

A  fehérjék nagy móltömegüknek köszönhetően rendkívül változatos felépí-
tésűek. A  tisztán aminosavakból felépülő egyszerű fehérjéken kívül léteznek 
olyan konjugált proteinek is, amelyek az aminosavaktól különböző szerkezeti 
egységeket is tartalmaznak (prosztetikus csoportok). Ezek a csoportok alapve-
tően befolyásolják a fehérje tulajdonságait, biológiai szerepét. A konjugált fe-
hérjéket legtöbbször a polipeptidhez kapcsolódó prosztetikus csoportok alap-
ján különböztetik meg.

Glikoproteinek: a szénhidrát- (cukor-) egységeket is tartalmazó fehérjék.
Lipoproteinek: az apoláris szénláncokat tartalmazó vegyületek.
Hemfehérjék: a porfi rinvázas fémkomplexet tartalmazó proteinek. A  hem 

(2.1.2.2. ábra), amely az oxigén reverzibilis megkötéséért felelős szerkezeti ré-
sze a hemoglobinnak például Fe2+ iont tartalmaz. Az oxigén megkötését, illetve 
leadását szemlélteti a 2.1.2.2. ábra.

Nukleoproteinek: a nukleinsavakkal kapcsolt fehérjék.

2.1.2.2. ábra. A hemoglobin hemrészének dezoxi és oxi formája 
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2.1. Aminosavak, peptidek, proteinek 33

A fehérjék polipeptidlánca tartalmazhat számos elágazást, és az egyenes lánc-
szakaszok között is létrejöhetnek keresztkötések (például a ciszteinegységek 
között diszulfi dhidak képződhetnek). A  peptidlánc felépítésétől és a fentiek-
ben említett keresztkötések számától és minőségétől függően minden fehérje 
valamilyen rá jellemző konformációkban létezik, amely időszakosan változhat. 
A fehérjék biológiai aktivitása konformációjuktól függ, és ezt a biológiai kör-
nyezet befolyásolja. A fehérje konformációjának irreverzibilis megváltoz(tat)á sa 
jelentősen megváltoztathatja, akár meg is szüntetheti a makromolekula bioló-
giai hatékonyságát, esetleg betegség megjelenését okozhatja (amiloid plakkok, 
Alzheimer-kór).

Alakjuk szerint a fehérjék lehetnek globuláris vagy fi brilláris proteinek.
A globuláris fehérjék általában kompakt, gombolyagszerű formát vesznek fel, 
vízoldhatók, a szervezetben mozgékonyak (például hemoglobin).

A fi brilláris fehérjék egymás mellé rendeződött proteinláncokból álló szálas 
anyagok, vízben nem oldódnak, mechanikai szilárdságuk nagy. Legtöbbször a 
szervezet izom- és vázanyagait építik fel. 

A szervezetben betöltött szerepük szerint a fehérjék lehetnek:
• receptorok – a különböző endogén hírvivő anyagok és gyógyszerhatóanya-

gok kötőhelyei,
• ioncsatornák – amelyek a sejtmembránba épülve szabályozzák a sejtek 

ionforgalmát,
• enzimek – a szervezetben folyó kémiai reakciók sebességszabályzó kata-

lizátorai, 
• hormonok – a testi folyamatok (növekedés, nemi érés, ciklus stb.) specifi -

kus szabályzói, 
• szállító fehérjék (transzporterek) – más molekulák vagy ionok mozgását 

(például sejtmembránon történő átjutást) szabályozó anyagok, 
• szerkezetépítő anyagok – az izmok, bőr, véredények stb. felépítői,
• tároló fehérjék – a tápanyagtárolást biztosítják, 
• védelmi funkciót ellátó proteinek – az antitestek. 

A proteinek összetett térbeli elrendeződésének leírására, jellemzésére a kuta-
tók kidolgozták a fehérjék szerkezeti besorolásának rendszerét. Ennek megfe-
lelően megkülönböztetjük a fehérjék elsődleges, másodlagos, harmadlagos és 
negyedleges szerkezetét.

Az elsődleges szerkezet megadja a proteint felépítő aminosavak kapcsolódási 
sorrendjét (aminosav-szekvencia).

A másodlagos szerkezet a proteinen belül egyes helyeken kialakuló rende-
zett vagy random struktúrákat írja le. A szabályosan ismétlődő konformációs 
elemek lehetnek az α-hélix, amely a peptidlánc hidrogénhidakkal összetartott 
helikális struktúráját jelenti, a β-redőzöttség, amin az egymás mellé rendező-
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34  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

dött peptidláncok által kialakított, egymással szöget bezáró sík lapok sorozatát 
értjük (2.1.2.3. ábra).

A másodlagos szerkezet fajtája függ a polipeptidet alkotó aminosavak oldal-
láncainak minőségétől, méretétől.

2.1.2.3 . ábra. A proteinek másodlagos szerkezeti elemeinek modelljei (α-hélix és β-redő)

A harmadlagos szerkezet a fehérje egészének térbeli alakját írja le. Gyak-
ran előfordul, hogy a másodlagos szerkezeti elemek a proteinnek csak 
egy-egy szakaszán alakulnak ki, közöttük „rendezetlen” szakaszok is elő-
fordulnak. A fehérjeláncok hurkokat alkothatnak, amelyek csomópont jait 
-S-S- hidak, hidrogénhidak, esetenként hidrofób kölcsönhatások stabili-
zálják. A  fehérjék harmadlagos szerkezetén tehát a teljes polipeptidlánc 
konformációját, azaz a különböző másodlagos struktúrák egymáshoz 
való viszonyát értjük.

A negyedleges szerkezet több protein (subunit) összekapcsolódásával létrejött 
szerkezeteket jellemzi. Az összekapcsolódás például ionos kötésekkel (sóhíd) 
vagy diszulfi dhidakkal valósulhat meg. Egy fehérje negyedleges szerkezetén 
tehát a különböző polipeptidláncok egymáshoz viszonyított helyzetét, térbeli 
elrendeződését értjük.

A fehérjék izoelektromos pontja az őket alkotó aminosavak szerkezetétől függ. 
Vízoldhatóságuk ezen a pH-értéken a legkisebb. Savasabb vagy bázikusabb 
környezetben a fehérjék pozitív vagy negatív töltéssel rendelkeznek, és ez a 
tény befolyásolja tulajdonságaikat, például a sejtmembránon keresztüli transz-
portjukat is. Ez egyben a gyógyszerhatóanyagok transzportfehérjék segítségé-
vel történő felszívódásában is fontos tényező lehet.
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2.2. Szénhidrátok

A  szénhidrátokat legegyszerűbben a molekulát alkotó cukoregységek száma 
alapján csoportosíthatjuk. Eszerint megkülönböztetjük a monoszacharidok, 
oligoszacharidok és poliszacharidok csoportját. Az utóbbi két csoportot fel-
építhetik azonos vagy különböző szénlánchosszúságú és szerkezetű mono-
szacharidok. Emiatt rendkívül nagy számú különböző szerkezetű oligo- és 
poliszacharid képződhet, amelyek ennek megfelelően igen sok élettani folya-
mat résztvevői. A szénhidrátok élő szervezetekben betöltött főbb funkciói az 
alábbiak:

• tartalék tápanyagok (például keményítő),
• energiaforrások (például ATP),
• genetikai információt hordozó makromolekulák építőkövei (DNS, RNS),
• szerkezeti elemek (például peptidoglikán a baktériumok sejtfalában, cel-

lulóz a növényeknél),
• glikolipidek alkotórészei (sejtmembrán),
• glikoproteinek alkotórészei (sejt-sejt felismerés, szállítás, sejtmembrán, 

vércsoport),
• glükuronsavkonjugátumok (metabolitikus folyamatokban).

2.2.1. A mono-, oligo- és poliszacharidok főbb jellemzői

A  monoszacharidok szerkezetüknek megfelelően az aldózok vagy ketózok 
lehetnek (2.2.1.1. ábra). A  szénhidrátok között szokás megemlíteni az úgy-
nevezett aminocukrokat is. Ezekben a vegyületekben az alap szénhidrát va-
lamely hidroxilcsoportja helyett aminocsoport épül be a molekulába. Az élő 
szervezetekben kulcsfontosságúak azok a cukormolekulák is, amelyekben egy 
hidroxilcsoportot hidrogénatom helyettesít (például a dezoxiribóz a DNS al-
kotója, 2.2.1.1. ábra).

A monoszacharidokat a szénláncuk hossza szerint csoportosítják, elnevezésük 
szabályait, fi zikai és kémiai tulajdonságaikat a szerves kémia tárgy keretében 
oktatjuk.

Biológiai szerepeik szempontjából fontos megjegyezni, hogy a n szénatom-
számú monoszacharidok általában n–2 kiralitáscentrumot is tartalmaznak. 
Ennek megfelelően az azonos szénatomszámú vegyületek 2(n–2) sztereoizomer 
formában létezhetnek. Tovább növeli a monoszacharidok izomerjeinek szá-
mát az, hogy nyíltláncú és gyűrűs formákban is megtalálhatók. A piranóz vagy 
furanóz gyűrűk záródásakor a glikozidos hidroxilcsoport kétféle lehetséges 
térállása miatt α- és β-anomerek képződhetnek (2.2.1.2. ábra), amelyeknek fi -
zikai és kémiai sajátságai eltérőek.
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36  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

2.2.1.2. ábra. A D-glükóz gyűrűzáródása α- és β-D-glükózzá 
egyensúlyi folyamatban (mutarotáció)

Az oligoszacharidok 2–9 monoszacharidegységből felépülő molekulák. 
Poliszacharidoknak általában a 10 monoszacharidból vagy ennél több mono-
merből álló polimer szénhidrátokat nevezzük.

2.2.1.1. ábra. Aldózok, ketózok nyílt és gyűrűs formája 
és néhány gyűrűs cukorszármazék szerkezete
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2.2. Szénhidrátok 37

2.2.2. A glikozidok

Számos endogén anyag glikozidok formájában található meg szervezetünk-
ben. A glikozidok egy szénhidrátegységből és egy ettől eltérő szerkezetű mo-
lekularészből épülnek fel. A cukorrészt (általános neve „glikon”) a glikozidos 
kötés kapcsolja össze a másik molekularésszel („aglikon”), így képződhet 
α- és β-glikozid-izomer. A  glikozidos kötés aglikon oldali pillératomja le-
het oxigén-, nitrogén-, kén- vagy szénatom. Az N-glikozidokra példaként 
említjük az ATP-, ADP-, cAMP-molekulákat, amelyek a cukor és N-hetero-
ciklusos részeken kívül egy vagy több foszforésztercsoportot is tartalmaznak 
(szerkezetük a 2.4.2. ábrán látható). A glikoproteinekben például az aglikon 
egy polipeptid, ami oxigén- vagy nitrogénatomon keresztül kapcsolódik a 
cukoregységhez [2].

2.2.3. Poliszacharidok

A poliszacharidok (angolul: glycans) oxigén-glikozidos kötésekkel összekap-
csolt monoszacharidokból épülnek fel (2.2.3.1. ábra) [3].

2.2.3.1. ábra. A cellulóz fragmense 

Az endogén poliszacharidok sokszor tartalmaznak aminocukor-egységeket, 
továbbá elágazó láncrészeket, és kapcsolódhatnak nem cukor szerkeze-
ti egységekhez is. A  baktériumok sejtfalát felépítő glikoproteinek jó példát 
mutatnak ez utóbbi struktúrára: a sejtfalban ugyanis pentapeptidláncok és 
diszacharidegységek kapcsolódnak egymáshoz, a keresztkötéseket (térháló) 
pedig pentaglicin egységek biztosítják. A diszacharidok egyébként a C2 pozí-
ciókban acetamidocsoportot tartalmaznak. A véralvadásgátló hatású heparin 
(2.2.3.2. ábra) ugyancsak poliszacharid, és ma már számos heparinhatású szin-
tetikus poliszacharidot is alkalmaznak a gyógyászatban.
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2.2.3.2. ábra. A heparin oligoszacharidegysége

2.3. Lipidek

A szakkönyvek számos apoláros karakterű endogén vegyületcsoportot sorol-
nak a lipidek nagy családjába. Általánosságban azt mondhatjuk, hogy a növé-
nyi vagy állati részekből apoláros oldószerekkel kioldható vegyületek nagyrészt 
lipidek, de van néhány olyan anyag is az extraktumban, amelyeket apoláros jelle-
gük ellenére sem sorolunk a lipidek közé. A jelen áttekintésben néhány fontos, a 
lipidek családjába tartozó vegyületcsoportot mutatunk be röviden. Ezek az aláb-
biak: zsírsavak, gliceridek, szteroidok, terpének, foszfolipidek és glikolipidek.

2.3.1. Zsírsavak

Az endogén zsírsavak szabad állapotban és észtereik formájában is nagy meny-
nyiségben találhatók az emberi szervezetben. Általában egyenes láncú telített 
vagy kettős kötést is tartalmazó vegyületek. A telítetlen zsírsavakban a kettős 
kötés lehet cisz- és transz-geometriájú. A szénláncok általában 14–22 atomból 
állnak, páros számú szénatomot tartalmaznak. A  legnagyobb mennyiségben 
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2.3. Lipidek 39

előforduló zsírsavaknak triviális nevük van. Néhányat a 2.3.1.1. ábrán muta-
tunk be.

2.3.1.1. ábra. Az arachidonsav, palmitinsav, sztearinsav, olajsav képlete

2.3.2. Gliceridek

A zsírsavak észtereik formájában nagy mennyiségben találhatók a sejtmemb-
ránokban. Az észterek alkoholkomponense a glicerin (2.3.2.1. ábra). A három-
értékű alkoholnak kétféle monoésztere, kétféle diésztere és triésztere is kép-
ződhet (2.3.2.1. ábra).

Az acilező zsírsavak nagy száma és a háromféle észterképzési lehetőség 
miatt a gliceridek igen változatos molekulaszerkezetekben fordulhatnak elő. 
Ezek komplex keverékei a köznapi szóhasználatban állati zsiradéknak, illet-
ve növényi olajnak nevezett anyagok. Az növényolajok a kettőskötés-tartalmú 
zsírsavkomponensek okozta lazább struktúra miatt nem dermednek meg szo-
bahőfokon.

A trigliceridek elsősorban energiaraktárakként szolgálnak az élő szervezet-
ben, és akár nagyobb mennyiségben is lerakódhatnak különböző testtájakon. 
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40  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

Az energiaraktárak mozgósításakor a szervezet enzimjei először elhidrolizálják 
az észterkötéseket, majd a zsírsavak oxidációja indul meg, és az oxidáció során 
felszabaduló energiát hasznosítják a sejtek.

2.3.2.1. ábra. A glicerin egyszerű zsírsavakkal alkotott kétféle mono- és di-, 
valamint triészterei 

2.3.3. Szteroidok

A  szteroidok négy kondenzált gyűrűt tartalmazó alapvázában három ciklo-
hexán és egy ciklopentán található (2.3.3.1. ábra). Néhány szteroidban a 
ciklohexángyűrűk egy-két kettős kötést tartalmazhatnak, illetve az A  gyűrű 
aromás is lehet. A 2.3.3.1. ábrán a gyűrűrendszer számozása mellett azt is be-
mutatjuk, hogy a legtöbbször szék konformációjú ciklohexángyűrűk sorozata 
egy elnyúlt apoláros szénhidrogén egységet alkot.

A biológiailag aktív szteroidok legtöbbje a C3 és esetleg a C17 atomokon 
tartalmaznak heteroatomos helyettesítőket, amint azt a 2.3.3.2. ábrán felsorolt 
példák is mutatják.

Meg kell említeni, hogy a koleszterin nem csak az emberi sejtmembránok 
alkotója, de rendkívül fontos kiinduló vegyület a szervezetünkben létfontossá-
gú egyéb szteránvázas anyagok bioszintézisében (például férfi  és női nemi hor-
monok: tesztoszteron, ösztradiol). Más szteroidok az anyagcsere-folyamatokat 
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irányítják: az ergoszterin (D2-vitamin) például többek között a csontépülést 
befolyásolja.

2.3.4. Terpének

A terpének növényekből, állati szervekből kinyerhető, sokszor illékony olajok, 
melyek szénváza izoprén egységekből épül fel. Emiatt a terpének összegképle-
tében a szénvázat alkotó atomok száma mindig az 5 többszöröse (2.3.4.1. ábra). 
Az izoprén egységeken túl a terpének tartalmazhatnak néhány funkciós cso-

2.3.3.1. ábra. A szteránváz és a gyűrűanellációk két változata

2.3.3.2. ábra. Néhány, az emberi szervezetben előforduló (endogén) 
szteránvázas vegyület
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42  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

portot is (lehetnek alkoholok, éterek, észterek, ketonok stb.). Csoportosításkor 
az őket felépítő izoprén egységek számát vesszük alapul. A monoterpének 2, 
szeszkviterpének 3, diterpének 4, triterpének 6 és a tetraterpének 8 monomer 
egységet tartalmaznak.

2.3.4.1. ábra. A geraniol, a (+)-limonén, 
a kámfor, a mentol és a β-karotin

A  geraniol egy monoterpén alkohol, a gólyaorrfélékben (például a 
Geraniumban), citromban fordul elő. A méhek illatmirigyeiben is megtalál-
ható, a méhek nektártartalmú növények lokalizációjára és a kaptár bejáratá-
nak jelölésére használják. A limonént a citrom és más citrusfélék nagy meny-
nyiségben tartalmazzák. Királis molekula, a (+)-limonén (D-limonén) a na-
rancsolaj fő alkotórésze. A kámfor áttetsző, szilárd kristályos anyag, melynek 
erős, átható aromás illata van. Az Ázsiában termő Cinnamomum camphora 
növény fájában található. A gyógyászatban fertőtlenítőszerek gyártásánál és 
helyi keringésfokozóként kenőcsökben alkalmazzák. A mentol érzéstelenítő, 
pangáscsökkentő, fertőzésmegelőző hatású vegyület, évezredek óta alkal-
mazzák a gyógynövényalapú népgyógyászatban (borsmenta).

A terpének tehát nem csak illatanyagként, az egyes élőlények közötti kom-
munikációban fontosak. Sok egyéb hatásuk mellett antioxidánsként gátolják 
a káros oxidatív metabolitok feldúsulását a szervezetben. A sárgarépában ta-
lálható antioxidáns β-karotin például 8 izoprén egységből felépülő szimmet-
rikus molekula, a két β-jonongyűrű a molekula két végén található. A  gyű-
rűk közti szénlánc csupa transz térállású konjugált kettős kötést tartalmaz. 
A β-karotin a karotináz enzim hatására két molekula retinollá, A-vitaminná 
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bomlik. A retinol nélkülözhetetlen vitamin a sejtek növekedéséhez, a látáshoz, 
az immunrendszer normális működéséhez. Hiánya többek között szürkületi 
vakságot okozhat [4].

2.3.5. Foszfolipidek

A  foszfolipidek legtöbbje olyan foszforsav-diészter (2.3.5.1. ábra), amelyek-
ben az egyik szerves helyettesítő (R1) valamilyen glicerinszármazék: diglicerid 
(foszfatidil lipidek), éter- és észtercsoportot is tartalmazó glicerinegység (éter-
foszfolipidek és plazmalogének), acilaminocsoportot is tartalmazó glicerin-
származék (szfi ngomielinek). A  foszforsav-diészter másik szerves csoportja 
(R2) lehet például kolin (2-hidroxietil-N,N,N-trimetil-ammónium-klorid) 
vagy szerin (2.3.5.1. ábra). A sejtmembránban is megtalálhatók.

2.3.5.1. ábra. A foszfolipidek általános képlete és a foszfatidil-kolin

2.3.6. Glikolipidek

Cukoregységből (általában galaktóz, glükóz vagy inozitol) és hosszú szénlán-
cot tartalmazó apoláros aglikonból (glicerin- vagy szfi ngozinmaradékból) 
épülnek fel. Egyes változatai szulfátésztert is tartalmaznak. A glikolipidek a 
központi idegrendszerben fordulnak elő, membránok alkotói, és feltételezik 
róluk, hogy egyes toxinok (kolera-, tetanusztoxin) speciális receptoraiként is 
működnek [3].

gyogyszerek.indd   43gyogyszerek.indd   43 2016.12.13.   19:05:112016.12.13.   19:05:11



44  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

2.4. Nukleinsav ak

2.4.1. ábra. Lehetséges bázisok, nukleotidegység, a DNS- és RNS-molekulák 
vázlatos felépítése

A nukleinsavak a genetikai információk hordozói. Ezek felelősek az informá-
ciók tárolásáért, átviteléért az új sejtekbe. Utasításokat tartalmaznak a sejtek 
növekedésére, funkciójára, reprodukciójára vonatkozóan [5].

A  nukleinsavak két fő csoportja a dezoxiribonukleinsavak (DNS) és a ri-
bonukleinsavak (RNS). A két típus közötti – nevükben is jelzett – szerkezeti 
különbséget a cukoregységek okozzák (a dezoxiribóz és ribóz képlete a 2.2.1.1. 
ábrán látható), valamint a bázisok szerkezetében is eltérés mutatkozik: a DNS-
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ben található timin helyett az RNS-ben uracil szerepel. A genetikai információ 
áramlása általában a DNS → RNS → fehérje irányban megy, de kivételes esetek-
ben RNS → DNS irányú információátadás is történhet.

A DNS és RNS általában nagy tagszámú polimerek, amelyeknek ismétlődő 
egységeit nukleotidoknak nevezzük (2.4.1. ábra).

2.4.2. ábra. Az ATP, ADP, AMP és cAMP szerkezete

A nukleotidokban valamelyik purin- vagy pirimidinvázas bázis (2.4.1. ábra) a 
cukormolekula C1’ atomjához kapcsolódik, és ez a bázis-cukor pár (nukleozid) 
egy foszforsavészter egységet köt meg a C5’ szénatomon. A nukleotidokban 
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tehát egy bázis (változó), egy cukor és egy foszforészter kapcsolódik össze, és 
a polimer úgy épül fel, hogy a foszforészteregység egy másik nukleotid cu-
korrészének C3’ pontjával hoz létre kötést (2.4.1. ábra). A DNS-láncon, illetve 
RNS-láncon belül tehát a változó szerkezeti egység a bázis, és a polimerláncban 
található bázisok sorrendje tulajdonképpen a genetikai információ hordozó-
ja. Általánosan elfogadott konvenció szerint a nukleinsavak bázissorrendjét a 
foszforsavval észteresített hidroxilcsoportot tartalmazó C5’ végtől kezdődően 
a szabad hidroxilcsoportot tartalmazó C3’ végéig sorolják fel.

Megjegyzendő, hogy a nukleotidok önálló molekulákként is funkcionálnak az 
élő szervezetekben. Például az adenozin-monofoszfát (AMP), valamint di- (ADP) 
és trifoszfát (ATP) származékai jól ismertek a különböző biokémiai átalakulások 
energiaigényének fedezését biztosító reakciókból (ATP → ADP), vagy például a 
ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP, 2.4.2. ábra) második hírvivőként működik 
sok esetben a sejten belüli információk továbbításában (szignáltranszdukció).

2.4.1. A DNS tulajdonságai

A DNS kevés kivételtől eltekintve nem egyszálú polimerként fordul elő, hanem 
két ellentétes irányultságú polinukleotid-láncból létrejövő kettős spirált (hélix) 
alkot. Az ellentétes irányultságú (komplementer) láncok a leggyakrabban elő-
forduló, úgynevezett B formában jobbmenetes csavart alkotnak (2.4.1.1. ábra).

A  kettős spirál külső részén helyezkedik el a foszfátegységekből és dezoxi-
ribózból álló váz, míg a purin- és pirimidinbázisok a hélix belső oldalán a spirál 
tengelyére gyakorlatilag merőleges síkba állva találhatók. A B formában egy csa-
varfordulat 10 nukleotidegységből áll. A DNS-ben a két láncot a komplemen-
ter bázispárok (A-T, G-C) közötti hidrogénhídkötések tartják össze. Ugyanez 
a komplementaritás szabályozza az információ megőrzését és pontos átadását 
akkor is, amikor DNS és RNS vagy két RNS-lánc találkozásáról van szó. (Amint 
korábban már említettük, az RNS-ben uracil van a timin helyett.)

A DNS kettős spirál külső felszínére jellemző két, ugyancsak helikális al-
katú árok (a nagy árok és a kis árok). Ezeken a helyeken tudnak bizonyos, a 
DNS-hez kapcsolódó fehérjék megkötődni, és kapcsolatot kialakítani a lánc 
belsejében lévő bázisokkal. 

Megjegyzendő, hogy a DNS kettős spirál hajlékony szerkezet, és a körülmé-
nyektől függően további, másodlagos (harmadlagos és negyedleges) struktú-
rákat vehet fel (lineáris, cirkuláris, szupertekercs formák), amely formák kiala-
kulását enzimek vezérlik, és a sejtciklus különböző szakaszaiban más és más 
forma dominál.

A  DNS replikációja rendkívül sokoldalúan kontrollált folyamat. 
A  replikáció során az új DNS-molekulának pontosan ugyanazt az infor-
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mációt kell tartalmaznia (ugyanazon bázissorrendet), mint az eredeti mo-
lekulában, és ezt nemcsak a replikáció lépcsőzetes volta biztosítja, hanem 
különböző ellenőrző és javító folyamatok is segítik a genetikai információ 
pontos továbbadását. Ennek ellenére mutációk (pontmutáció), hibák elő-
fordulhatnak. Ezen mutációk lehetnek felelősek az evolúciós fejlődésért, de 
génhibák okozhatnak súlyos betegségeket is. A humángenomprogram (az 

2.4.1.1. ábra. A DNS kettős spirál

gyogyszerek.indd   47gyogyszerek.indd   47 2016.12.13.   19:05:112016.12.13.   19:05:11



48  2. Az emberi szervezetet felépítő biomolekulák fő csoportjai

emberi génállomány feltérképezése és megfejtése), amely az 1990-es évek 
közepén indult nemzetközi összefogással, pont azt célozta, hogy a geneti-
kai kódok megfejtésével és az egyes betegségeket okozó génhibák felderí-
tésével és kijavításával leküzdhetők legyenek az ilyen típusú betegségek. Ez 
a gyógyítási mód egy teljesen új irányt adhat az orvostudománynak és a 
gyógyszerkutatásnak is.

A DNS-replikáció a kettős hélix szálainak szétválásával indul. Ez megkez-
dődhet a láncok végein is, de sokszor a lánc közepén, esetleg egyszerre több 
helyen is megindul a folyamat. Az új lánc nukleotidegységei a szabaddá vált 
részekhez kapcsolódnak a komplementaritás szabályai szerint, és a szintézis 
a „szülő” kettős spirál további kitekeredése közben addig folytatódik, míg 
létrejön az eredeti szállal komplementer új DNS-lánc. Megfi gyelték, hogy a 
replikáció fenti menetében a széttekeredő „szülői” DNS-szálak közül a C3’ 
véggel indító szál esetében halad folyamatosan a szintézis, ez lesz a „vezető 
szál”. A komplementer C5’ végű szálon induló replikáció más ütemben ha-
lad (késlekedő szál), és itt kisebb DNS-fragmensek képződhetnek, amelyek 
egy további lépésben kapcsolódnak össze teljes DNS-lánccá. Az eukarióta 
sejtekben zajló DNS-replikációra jellemző, hogy a hosszú lineáris kettős 
spirálokon egyszerre több helyen indul meg a szintézis „replikációs buboré-
kok” képződése közben. A másik jellegzetesség, hogy a DNS-szálak C3’ vé-
gén úgynevezett telomer szakaszok találhatók, amelyek védik a kromoszóma 
végét a késlekedő láncreplikáció során bekövetkező rövidüléstől. A  felnőtt 
ember sejtjeiben a telomeráz enzim már nem működik, ezért feltételezik, 
hogy a felnőttkorig megszintetizálódott telomerszakaszok hossza meghatá-
rozhatja az adott sejtek replikációinak maximális számát. Megfi gyelték azt is, 
hogy a sejtek rosszindulatú daganatsejtté válásakor a telomerázaktivitás újra 
megjelenik.

Míg az egyszerűbb szervezetekben a genetikai információkat hordozó bázis-
szekvenciák szünet nélkül követik egymást a DNS-láncban, addig a maga-
sabb rendű szervezetekben a DNS információt hordozó szakaszai (exonok) 
között genetikai információt nem hordozó „üres” szakaszokat (intronok) 
találtak.

Azóta számos elmélet született arról, miért van sokszoros mennyiségű 
nem fehérjét kódoló „üres” szakasz az eukarióta génekben. A kutatások azt 
támasztják alá, hogy az „üresnek” vélt szakaszoknak is van információtartal-
muk. Walter Gilbert elmélete szerint ezek a szakaszok elősegítenek olyan fo-
lyamatokat, amelyek révén ugyanarról a génről többféle fehérje keletkezhet. 
[6]. Más elméletek szerint a fehérjeszintézist irányító mRNS mellett néhány 
rövid láncú (mikro) miRNS is keletkezik a sejtmagban, és többek között ezek 
és sok más, manapság felismert nem fehérjekódoló RNS szekvenciájáért le-
hetnek esetleg felelősek az intronok. A miRNS-ek az mRNS működését befo-
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lyásolhatják (2.4.1.2. ábra). Érdekes felismerés volt az is, hogy a csimpánz és 
az emberi genom fehérjekódoló DNS-szakaszainak bázissorrendjében csak 
0,1% eltérés van. Negyvenszer akkora (4%) a különbség a nem kódoló régió-
ban (intron), és az eltérések jelentős részét a magatartást szabályozó gének 
környékén találták [7].

2.4.1.2. ábra. A génműködés szabályozásának két szintje: a DNS-hez transzkripciós fakto-
rok (TF), az mRNS-hez miRNS-ek kapcsolódnak

DNS nemcsak a sejtmagban található, hanem az eukarióta sejtekre jellemző 
sejtszervecskék közül a mitokondriumban is [8].
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2.4.2. Az RNS

A ribonukleinsav (RNS) rendkívül fontos szerepet tölt be a sejtosztódások fo-
lyamatához kapcsolódó fehérjeszintézisben. Minden RNS-molekula DNS-ről 
másolódik, bázissorrendje a DNS-sel komplementer, kivéve, hogy az RNS-
ben timin helyett mindig uracil szerepel (2.4.2.1. ábra). Az RNS-ek szintézisét 
(átírás = transcriptio) az RNS polimeráz enzimek végzik. Az RNS-molekulák 
megtalálhatók a sejtmagban és a citoplazmában is. A citoplazmában lévő RNS 
döntően a riboszómákban található.

Az RNS főbb típusai:
• Hírvivő RNS (mRNS, messenger RNS). Változó hosszúságú óriásmole-

kula. A DNS-ben kódolt genetikai információt szállítja a riboszómákhoz 
a fehérjék szintézisének helyére.

• Transzfer-RNS (tRNS). Szerepe a fehérjék építőegységeinek, az amino-
savak riboszómákhoz történő szállítása. A 20-féle, fehérjékben előforduló 
aminosav mindegyikének legalább egy specifi kus tRNS felel meg. A tRNS 
felismeri az mRNS azon helyét, ahova az adott aminosavat szállítania 
kell. Ezt a helyet az antikodon néven emlegetett – az mRNS megfelelő 
bázistriádjának megfelelő – konszekutív bázistriád ismeri fel.

• Riboszomális RNS (rRNS). Az összes RNS tömegének 85%-át e típus 
adja. A riboszómák felépítésében vesznek részt (a fehérjék mellett). Há-
rom típusuk van, amelyeket ülepedési együtthatójuk után 23S, 16S és 5S 
rRNS-nek hívnak. Az „S” a Svedberg rövidítése. Centrifugálás közben az 
egyes alkotórészek méretüktől függően eltérő magasságban rétegződnek. 
Ezt a pozíciót jellemzik a Svedberg-értékek.

• Egyéb RNS-csoportok. Például az snRNS (kis sejtmagi vagy small nuclear 
RNS), amely az RNS-átszabásban (splicing) játszik szerepet, a miRNS 
(mikro-RNS), amely még nem teljesen tisztázott módon szabályozza pél-
dául az mRNS-ek működését.

A DNS-ről átíródott mRNS úgynevezett érési folyamaton megy keresztül, ami-
kor kivágódnak belőle a DNS intron szakaszainak megfelelő részek, és csak 
a fehérjekódoló szakaszok láncolata marad meg. Ezután diff undál ki a sejt-
magból, és jut el a riboszómákhoz, ahol az általa vitt információknak megfele-
lő fehérjemolekula szintetizálódik. A mRNS-ben három nukleotid kódol egy 
aminosavat. Ezt a háromtagú nukleotidegységet kodonnak nevezzük. A fehér-
jeszintézis leállítását stop kodon végzi.
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2.4.2.1. ábra. Az RNS-ben található adenin-uracil bázispár 
és az RNS-hurkok (loopok)

hidrogén
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3. A gyógyszerek s  zervezetbe 
juttatásának módjai

3.1. A gyógyszerad agolás helyei

A gyógyszerek szervezetbe juttatásának módja nagyon változatos lehet. Gyak-
ran a gyógyszer helyi hatását kívánjuk kihasználni. Ekkor elvárható, hogy a 
gyógyszer ne terjedjen szét a szervezetben, hanem csak az adott helyen (bőr 
vagy nyálkahártya), esetleg egy jól körülírt anatómiai képletben (fog, szem 
stb.) fejtse ki a hatását.

Más esetekben a gyógyszereknek a szervezet több részébe kell eljutniuk 
(például baktériumellenes szerek, idegrendszerre ható szerek), hogy a kívánt 
hatást elérjék. Ezt nevezzük szisztémás gyógyszeradagolásnak.

A  szisztémás gyógyszeradagolás lehetséges helye lehet a tápcsatornán ke-
resztül történő adagolás (enterális adagolás). A tápcsatornán keresztül történő 
adagolás történhet a szájon keresztül (perorális, rövidítve: per os). A hatóanyag 
ebben az esetben akár már a szájból is felszívódhat. A készítményt lenyelve a 
hatóanyag a gyomorból és a béltraktus különböző helyeiről szívódhat fel.

A nyelv alá helyezett gyógyszer hatóanyagának felszívódása a nyelvgyökről 
megtörténik (per linguális). Az elszopogatott készítmény hatóanyaga felszí-
vódhat a száj nyálkahártyáján keresztül is, miközben helyi (például fertőtlenítő 
hatás) is érvényesül. A  nyelvgyök vénáiból felszívódó hatóanyag elkerülve a 
májat, közvetlenül a szív ereibe jut. A per linguális adagolás ezért előnyős bizo-
nyos szívre ható szerek, például koszorúér-tágítók alkalmazásánál. Ilyen eset-
ben a farmakon hatása nagyon gyorsan érvényesül. Ilyen gyógyszerek például 
a nitroglicerint tartalmazó szublinguális tabletták. Koszorúérgörcs esetén ezek 
a gyógyszerek nagyon rövid idő alatt, egy percen belül könnyen adagolhatóan 
kifejtik a hatásukat.

A  lenyelt gyógyszerek a tápcsatorna alsóbb szakaszaiból szívódnak fel. 
A  gyógyszerekből felszabaduló farmakonok esetleges helyi hatásuktól elte-
kintve csak viszonylag hosszabb idő elteltével hatnak. A vegyületeknek több 
membránon kell átjutniuk, amíg a hatás helyéig eljutnak. A tápcsatorna alsóbb 
szakaszaiból felszívódó anyagok első útja a májba vezet, ahol egy részük kémiai 
átalakulásokon (metabolizmuson) mehet keresztül. Az átalakuló anyagok gyó-
gyító hatása így esetleg elvész.
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Végbélen keresztül történő adagolásnál (per rectum) a hatóanyag a vég-
bélből szívódik fel, és a máj megkerülésével oszlik el a szervezetben. Rektális 
gyógyszerbejuttatást általában akkor alkalmaznak, ha a gyógyszer íze kelle-
metlen, az íz nem fedhető, illetve a beteg együttműködésre képtelen (például 
csecsemő, aki a perorális készítményt nem tudja lenyelni, vagy a beteg pszichés 
állapota nem teszi lehetővé a perorális adagolást).

A parenterális (nem tápcsatornán keresztül) adagolás egyik módja az injekciós 
gyógyszerbejuttatás. Az injektálás a szervezet legkülönbözőbb helyeire történhet. 
A leggyakrabban használt befecskendezési helyek: artériákba (intraarterial), izmok-
ba (intramuscular), szívbe (intracardial), bőrbe (intracutan), nyelvbe (intralinguam), 
gerinccsatornába (intralumbális), visszérbe (intravénás), visszér mellé (paravénás), 
bőr alá (szubcutan). Az injektálás helyét a terápiás célok határozzák meg.

Újabban terjedő módszer a szilárd gyógyszerforma (például tabletta) bőr alá 
vagy izomba történő beültetése. A módszerrel a hatóanyag-szükségletet több 
hónapra lehet biztosítani. Ilyen készítmény az Esperál márkanevű implantá-
ciós tabletta, melynek hatóanyaga a disulfi ram. A készítményt alkoholelvonó 
kúráknál használják. Egyszerre 8–10 tablettát ültetnek be a bőr alá, és ez az 
egyszerű művelet a hatóanyagszintet mintegy 8 hónapig biztosítja.

A szervezetbe gyógyszer inhalációval a tüdőn keresztül is bejuttatható (pél-
dául az antiasztmatikumok). A módszer előnye, hogy a tüdőhólyagocskák és a 
hólyagocskák falát behálózó hajszálerek nagy felülete (előbbi 55–70 m2, utóbbi 
mintegy 40 m2), és a nagy véráramlási sebesség miatt (60 ml/s) a hatóanyag na-
gyon gyorsan felszívódik, és a tüdő nagy vércseréje miatt a szervezetben nagyon 
gyorsan eloszlik. A 3.1.1. ábra az egyes szervek közötti véreloszlást mutatja.

A 3.1.1. ábrán látható, hogy a szív jobb kamrájából (JK) kipréselt vér 98%-a 
keresztülmegy a tüdőn, és részt vesz a tüdőben végbemenő transzportfolyama-
tokban. Inhalációval gáz, gőz, folyékony (köd) és szilárd (füst) anyagok is bejut-
tathatók a tüdőn keresztül a szervezetbe. Tehát a tüdőbe juttatott farmakonok 
nagyon gyorsan felszívódnak, és az ábrán látható véreloszlásnak megfelelően 
oszlanak el a szervezetben. Az ábrából kitűnik, hogy a gyomor-bél traktusból 
(zsigerekből) felszívódott vegyületek első útja a májba vezet, ahol jelentős ré-
szük átalakul, a gyógyszertől elvárt hatás kialakulásában már nem tudnak részt 
venni.

Elsősorban helyi hatás elérése céljából különböző testüregekbe és nyílások-
ba (vagina, hasüreg, anyaméh, gerinccsatorna stb.) is lehet gyógyszereket be-
vinni a szervezetbe.

Ingervezetési blokád előidézésére az idegtörzsbe is (intraneurális) lehet 
gyógyszert bejuttatni.

Azokat a hatóanyagokat, amelyektől azt várjuk, hogy hatásukat a bőrben vagy 
közvetlenül a bőr alatti (például: kötőszövet, izom, ízület) területen fejtsék ki, a 
bőrbe bedörzsölve, majd onnét tovább felszívódva juttathatjuk a kívánt helyre.
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A különböző helyekre történő adagolásnak más-más előnyei vannak. A pe-
rorális adagolás egyszerű, a gyógyszerek adagolását a betegre lehet bízni, 
a bejuttatás nem kíván szakszemélyzeti segítséget. Az adagolás hátránya, 
hogy a farmakon hatása csak később, lassabban fejlődik ki. Mint már em-
lítettük, a felszívódó anyag első útja a májba vezet, ahol a hatóanyagok egy 
része átalakul, és elveszíti hatását. Így a gyógyítás számára elveszett. A ható-
anyag nem elhanyagolható része esetleg fel sem szívódik, hanem a széklettel 

3.1.1. ábra. A kis és nagy vérköri keringés fontosabb vérköreinek vázlati rajza. Az egyes 
helyeken feltüntetet százalékok a szervterületekre eső perctérfogat-megoszlásokat tüntetik 
fel nyugalmi állapotban. Ez a megoszlás a szöveti működések hatására jelentősen megvál-

tozhat (J: jobb, B: bal, P: pitvar, K: kamra) 
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együtt távozik, így hatást nem fejt ki. A felszívódott (vérplazmában lévő) és 
a beadott hatóanyag arányát mutatja a biológiai hasznosíthatóság (angolul: 
bioavailability, jele F):

               = F. 

Az azonos dózisú perorális készítményekből (tabletta, kapszula, mikrokapszula, 
csak bélben oldódó készítmény, folyadék stb.) feszívódó hatóanyag nagyon el-
térő mennyiségű lehet. A 3.1.2. ábra négy azonos dózisú digoxinkészítmény 
biológiai hasznosíthatóságát szemlélteti [1].

3.1.2. ábra. Digoxinkészítmények biológiai hasznosíthatósága

A kísérletben a páciensek négy különböző, de ugyanolyan névleges digoxin-
tartalmú készítményt kaptak. A különböző készítmények használatakor a ma-
ximális szérumkoncentráció eltérő időkben alakul ki, a maximális szérumkon-
centrációk közötti hányados akár tízszeres is lehet. (A digoxin egy természetes 
eredetű hatóanyag, amely a sárga és a piros gyűszűvirágban (Digitalis lanata, 
Digitalis purpurea) található, és nagyon fontos szívműködést segítő gyógyszer.

Néhány gyógyszert az orr nyálkahártyájáról régebben szippantópor formájá-
ban juttattak a szervezetbe. (Ilyen például az Adenoton márkanevű szippantópor, 
amely teljes hipofíziskivonat, törpenövés kezelésére.) A XIX. század végén a do-
hányzás kedvelt formája volt a tubákolás. A módszernél a dohányport felszip-

mennyiségehatóanyagbeadott
mennyiségeanyagttfelszívódo

=atósághasznosíthBiológiai
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pantották, és a nikotin az orr nyálkahártyájáról jutott a szervezetbe. A kábító-
szerek közül a kokain egyik tipikus bejuttatási módja a készítmény orrba való 
felszippantása. Napjainkban az orron keresztül történő gyógyszeradagoláshoz 
általában orrspray-t használnak.

Perkután adagolásnál a hatóanyag a bőrön keresztül szívódik fel. Ionos tí-
pusú hatóanyagok feszívódását perkután adagolásnál iontoforézissel lehet se-
gíteni. Ennek során az ionos állapotú gyógyszert (fájdalomcsillapító, gyulla-
dáscsökkentő stb.) felviszik az elektródra, majd az egyenáram bekapcsolásakor 
az ionok elindulnak az ellentétes pólus felé az elektródok közötti testrészen 
keresztül. Így a gyógyszer egyszerűen és hatékonyan bevihető a kezelendő test-
részbe. Elsősorban végtagok (kéz, láb) kezelésére alkalmas a módszer.

A bőrön keresztül való felszívódás jelentősen függ a hatóanyag kísérőanya-
gaitól (3.1.3. ábra [2]).

3.1.3. ábra. A piroxicam felszívódása bőrön keresztül, különböző típusú készítményekből 

A  3.1.3. ábra szemlélteti, hogy a piroxicam gyulladáscsökkentő hatású ké-
szítmény sztearát típusú gélből szívódik fel a legjobban. A  sztearát típusú 
készítménynél eltérőbb hidrofi litású gélből a hatóanyag felszívódása sokkal 
gyengébb.

Szubkután (bőr alá) történő adagolásnál a készítményt közvetlenül a bőr 
alá juttatják. A kivitelezést a legtöbb esetben hagyományos injektálással vagy 
speciális készülékkel hajtják végre. A  speciális készülékkel az anyagot nagy 
nyomással, „a bőr megsebzése nélkül”, a bőrön keresztül átpréselik. Tömeges 
oltásoknál ezt a módszert alkalmazzák.

Intravazális (érbe) történő adagolásnál a gyógyszert valamilyen típusú érbe 
(például véna, artéria) injektálják. Az erekbe történő adagolást akkor alkal-
mazzák, ha a hatóanyagot a tápcsatorna megkerülésével célszerű a szervezetbe 
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eljuttatni. A módszer gyorsan metabolizáló gyógyszereknél is előnyösen alkal-
mazható.

Közvetlenül a szívizomba is lehet gyógyszert bejuttatni. Szívmegállás esetén 
a szív újraindítására adrenalint lehet így alkalmazni.

Bizonyos esetekben gyógyszer adható az agyüregeken keresztül, közvetlenül 
az agyba. Ezeknél az adagolási formáknál az a cél, hogy a gyógyszer elsősorban 
helyi hatást fejtsen ki. A módszereket akkor alkalmazzák, ha az adott helyeken 
más adagolási módszerrel a kívánt hatóanyag-koncentráció nem érhető el.

Már korábban felmerült, de csak a legutóbbi időkben kezd terjedni a csontvelőbe 
történő injekciózás. Az 1930-as években felismerték, hogy a sípcsont felső részébe 
adott hatóanyag 10 másodpercen belül megjelent a szívben. Felmerült az igénye 
annak, hogy megvizsgálják a csontba adott injekciók terápiás hasznosíthatóságát. 
Az ezredfordulón Németországban a sürgősségi ellátás során, a mentési gyakor-
latban egyre inkább terjedt a csontba adott injekció. A módszer nagy előnye, hogy 
univerzálisan, mentési körülmények között például sötétben vagy nem megfelelő 
világításban is nagy biztonsággal kivitelezhető az eljárás. Természetesen a csontba 
történő injekció beadásánál különleges felszerelést kell alkalmazni.

3.2. Gyógyszerformák

A gyakorlatban felhasznált gyógyszerhatóanyagok egy-egy adagja néhány μg-
tól általában a grammos nagyságrendig terjed. Példaként álljon itt két közis-
mert készítmény összetétele:

Polyvitaplex 10 drazsé
• 500 NE (12,5 μg) ergokalciferol (D-vitamin)
• 100 NE (340 mg) retinol (A-vitamin)
• 0,5 μg ciánkobolamin (B12-vitamin)
• 0,1 mg folsav
• 0,2 mg piridoxin-klorid (B6-vitamin)
• 0,5 mg tiamin-klorid (B1-vitamin)
• 0,5 mg ribofl avin (B2-vitamin)
• 1 mg kalcium-pantotenát (B3-vitamin)
• 5 mg nikotinsavamid (B5-vitamin)
• 20 mg aszkorbinsav (C-vitamin)

Kalmopyrin
• 450 mg acetilszalicilsav
• 135 mg kalcium-karbonát
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A  hatóanyagok mennyiségéből látható, hogy ilyen mennyiségű anyagok ke-
verékei önmagunkban szinte kezelhetetlenek. A hatóanyagokat olyan formára 
kell hozni, hogy az kezelhető, adagolható és a külső tényezőktől (fény, levegő) 
védett legyen. Ezt a műveletet formulálásnak nevezik. A formulálási techno-
lógia során a szervezetbe juttatástól, illetve a felhasználástól függően külön-
böző gyógyszerformákat állítanak elő. A  készítmény konzisztenciája alapján 
megkülönböztetünk szilárd (tabletta, drazsé, kapszula, pellet, por), folyékony 
(oldat, emulzió, szuszpenzió), félszilárd (kenőcs, krém, gél), gáz (altatógáz) és 
injekciós gyógyszerformákat.

Legegyszerűbb gyógyszerforma a por vagy porkeverék, amelyet vízben old-
va vagy szuszpendálva szájon keresztül juttatunk a szervezetbe. Egyes esetek-
ben az oldattal öblögetünk vagy ecsetelünk (például fogínyt), esetleg az oldatot 
borogatásként alkalmazzuk. Bizonyos esetekben a porokat, illetve porkeveré-
keket a könnyebb kezelés és dozírozás miatt egy-két milliméter átmérőjű göm-
bökké granulálják és így granulátumként forgalmazzák.

Az egyik legismertebb gyógyszerforma a tabletta. A hatóanyagokat hígító 
anyagokkal (például tejcukor) és egyéb segédanyagokkal granulálás után tab-
lettává préselik.

Abban az esetben, ha a tablettában lévő hatóanyagot a külső hatásoktól 
(fény, levegő, nedvesség) védeni kell, vagy a tabletta kellemetlen ízű, akkor azt 
cukorbevonattal vagy gyomor-, illetve bélnedvben oldódó bevonattal látják el. 
Az előbbi esetben drazséról, az utóbbiban fi lmtablettáról beszélünk. A fi lm-
bevonat a tabletta tömegének néhány százaléka, míg drazsé esetén a bevonó 
anyag mennyisége akár elérheti a bevont anyag tömegét.

Megfelelő bevonattal elérhető, hogy a készítmény a gyomorban ne oldód-
jon, hanem változatlanul kerüljön a bélbe, és a hatóanyag csak ott szabaduljon 
fel. Savra érzékeny hatóanyagok megvédhetők a gyomorsav károsító hatásától. 
A gyomortartalom pH-értéke 1–5, a béltartalom enyhén bázisos (pH 7–8,5).

A tablettában, illetve drazséban lévő hatóagyag csak annak szétesése után ké-
pes feloldódni és ezután felszívódni, tehát az ilyen típusú gyógyszer csak bizo-
nyos idő elteltével tudja a hatását kifejteni. A jelenséget a 3.2.1. ábra szemlélteti.

3.2.1. ábra. A hatóanyag sorsa a tablettától a véráramig
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A  tabletták és drazsék használata mellett egyre inkább terjed a gyógyszer-
pelletek alkalmazása. A  pellet méretében hasonlít a granulátumhoz (0,3–3 
mm), csak az elkészítésének módja más. A granulátumok szemcseméretének 
szórása elég jelentős lehet. A pelleteknél a szemcse méretbeli szórása minimá-
lis. Az alkalmazott technológiánál a hatóanyagból úgy is készíthető pellet, hogy 
a pellet tömegének 80–90%-a a farmakon, így sokkal kevesebb segédanyagot 
kell alkalmazni. A pellet bevonattal is ellátható, és így elérhető, hogy az ne a 
gyomorban, hanem az intestinolszolvens drazsékhoz, tablettákhoz hasonlóan 
csak a bélben oldódjon. A pelleteket nem önmagukban, hanem általában kap-
szulákban szokták alkalmazni. A pelletkészítésnek a tablettakészítéssel szem-
beni előnye, hogy elmarad a tablettázási folyamatnál jelentkező mechanikai 
igénybevétel, amely jelentős felmelegedéssel jár. A felmelegedés során a tablet-
ta anyagai károsodhatnak. Egyes szemcsék megolvadva és újra kristályosodva 
a tabletta szétesési, oldódási, felszívódási tulajdonságait jelentősen befolyásol-
hatják.

A  szervezet detoxikáló, metabolizáló hatása következtében a hatóanyag 
koncentrációja gyorsan a gyógyításhoz szükséges koncentráció alá csökken, 
ekkor újabb gyógyszert kell a szervezetbe juttatni. A folyamatot a 3.2.2. ábra 
szemlélteti.

3.2.2. ábra. A szérumsz intértékek ismételt szájon keresztül történő gyógyszeradagolásnál
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Az ábrából kitűnik, hogy az ajánlott adagolás betartása a gyógyulás szempont-
jából alapvető. Az időintervallumok rövidítésénél a szérumszint elérheti az ár-
talmas (toxikus) értéket. Ellenkező esetben a szérumszint nem éri el a gyógyító 
koncentrációt, a gyógyulás késik, adott esetben elmarad. A  felszívódási és le-
bomlási sebességek ismeretében az adagolási intervallum kiszámítható.

Természetesen a számítási értékeket a gyógyulás hatékonyságának és biz-
tonságának érdekében klinikai kísérletekkel ellenőrizni, illetve korrigálni kell.

3.2.3. ábra. Aminophylline vérszintértékek 0,5 g hatóanyag intravénás, 
illetve orális adagolását követően

Injekciós adagolásnál a terápiás szérumszint hamarabb kialakul. A hatóanyag 
lebomlása is gyorsabban bekövetkezik, tehát a szérumszint gyorsan a gyógyító 
érték alá csökkenhet.

A 3.2.3. ábra szemlélteti az orális, illetve injekciós gyógyszeradagolás esetén 
a hatóanyag szérumszintváltozását [3].

Az aminophylline-t például bronchusgörcs oldására antiasztmatikumként 
használják a terápiában.

Az ábrából látható, hogy intravénás adagolásnál a maximális szérumszint a 
hatóanyag-eloszlás után nagyon gyorsan kialakul (a hatás gyorsan jelentkezik), 
viszont az idő elteltével a koncentráció lineárisan csökken. Perorális adagolás 
esetén az optimális szérumkoncentráció lassabban alakul ki, és a csökkenés is 
később következik be. Az ábrából az is látható, hogy perorális adagolás esetén 
az injekciós adagolással elérhető szérumszint biztosításához nagyobb perorális 
dózisra van szükség.
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Az orális készítmények esetén szuszpenziókkal is előbb elérhető a maximá-
lis szérumszint, mint tabletta vagy drazsé alkalmazásával. A szuszpenzióban 
lévő hatóanyag-részecskék a nagy fajlagos felület miatt gyorsabban oldódnak, 
és így hamarabb felszívódnak, mint tabletták esetén.

Az elmúlt évtizedekben kidolgoztak több olyan perorális készítményt, ame-
lyek bizonyos ideig a gyomor-bél traktusban a hatóanyag állandó koncentrá-
cióját biztosítják. Ebből következik, hogy mivel a felszívódó anyag koncentrá-
ciója konstans, így egy idő után a szérum hatóanyag-koncentrációja is állandó 
értéket vesz fel. Az első ilyen készítményt az 1990-es évek elején hozták forga-
lomba.

Egyik ilyen gyógyszerforma az OROS (oral osmotic therapeutic systems) 
orális ozmotikus terápiás rendszer típusú készítmény. Két típusa ismert, az 
egykamrás és a kétkamrás rendszer. Az egykamrás rendszert a 3.2.4. ábra 
szemlélteti.

3.2.4. ábra. Egykamrás OROS-rendszer

A  készítmény lényege egy hatóanyagot tartalmazó tabletta, amelyet alkalmas 
féligáteresztő hártyával vonnak be. A bevonaton – általában lézertechnikával – 
egy 100–250 μm átmérőjű lyukat fúrnak. A  féligáteresztő hártyán keresztül a 
gyomor-, illetve a bélnedv behatol a készítménybe, és a szilárd magot a ható-
anyaggal együtt feloldja. A hatóanyagoldat az ozmotikus nyomás miatt a nyílá-
son keresztül folyamatosan távozik. A kiáramló hatóanyag miatt a készítmény 
beltartalmának koncentrációja folyamatosan csökken, tehát a gyomor-bél tar-
talom koncentrációja nem konstans, mert a készítményből egyre hígabb oldat 
kerül ki a környezetbe.

Egyenletesebb adagolást biztosítanak a kétkamrás OROS-rendszerek (3.2.5. 
ábra).

A kétkamrás rendszer lényege, hogy a készítmény magja egymástól rugal-
mas fallal elkülönülő két anyagot tartalmaz, a hatóanyagot és az ozmotikus 
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tulajdonságú segédanyagot. A gyomor-, illetve bélnedv féligáteresztő hártyán 
bediff undálva a hatóanyagot és az ozmotikus segédanyagot is oldja. Az ozmo-
tikus segédanyag megduzzadva, egyre inkább a hatóanyagoldat rovására kitölti 
a rendelkezésre álló teret, és a hatóanyagoldatot a nyíláson keresztül folyama-
tosan kipréseli a készítményből. Ezzel a megoldással a kiáramló hatóanyag 
koncentrációja konstans, és így a béltartalom és a szérumkoncentráció is ál-
landónak vehető.

Az OROS-rendszerekhez hasonlóan ellenőrzött hatóanyag-leadású készít-
mények a már korábban említett implantátumok. Ilyen típusú készítményt a 
beteget helyhez nem kötő infúziós készítményként is használnak.

3.2.5. ábra. Kétkamrás OROS-rendszer

A gyógyítás történetében már régóta használnak különböző bőrön alkalma-
zott tapaszokat. Ilyen volt például a mustártapasz mint helyi vérbőséget ki-
váltó módszer. A szalicilsavtapaszt, amely keratinoldó készítmény, napjainkban 
is használjuk (tyúkszemtapasz). A harmadik Magyar gyógyszerkönyvben (1909) 
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hivatalos egy szalicilszappanos/cinkoxidos kaucsuktapasz. Ezen régebbi ta-
pasztalatok alapján felmerült a lehetőség, hogy olyan tapaszrendszereket dolgoz-
zanak ki, amelyekből a hatóanyag-felszívódás ellenőrzött. Ezek a transzdermális 
terápiás rendszerek (TTS = transdermal terapheutic systems), 3.2.6. ábra.

3.2.6. ábra. Transzdermális tapasz szerkezete 

A TTS-gyógyszerek olyan készítmények, melyekből a hatóanyag(ok) ellenőr-
zötten felszabadulva képes(ek) átjutni a bőr különböző rétegein, és a keringés-
be, illetve a célszervbe bejutva a hatást kifejteni.

A transzdermális hatóanyagbevitel számos előnye közül megemlítendő, hogy:
• a farmakon a máj megkerülésével jut el a keringésbe, illetve a célszervbe, 

ami késlelteti a metabolizációt;
• nem terheli a májat és a gasztrointesztinális (GI, gyomor-bél rendszer) 

traktust;
• növeli a biohasznosulást;
• csökkenti a toxicitást és a kialakuló mellékhatásokat;
• fájdalommentes adagolási forma;
• a hatóanyagok szisztémás hatást fejtenek ki anélkül, hogy alkalmazásuk 

során közvetlenül kapcsolatot létesítenének az egész keringési rendszerrel;
• pontos dozírozást biztosít;
• kisebb dózis is képes létrehozni a megfelelő farmakológiai hatást;
• olyan hatóanyagot is a szisztémás keringésbe juttathatunk, amely a máj 

metabolizáló hatása miatt inaktiválódna, és alkalmazása eddig csak injek-
ció vagy infúzó során történhetett;
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• kíméli a májat és a GI-traktust, így ezek csökkent működése esetén is al-
kalmazhatók;

• a fertőzések veszélyét jelentősen csökkenti;
• nem igényel kórházi ellátást;
• a hatóanyag-felszabadulást az elfogyasztott étel nem befolyásolja;
• hányinger és hányás esetén is alkalmazható;
• egy dózis folyamatos alkalmazásával napokig, illetve akár hetekig tartó 

konstans hatás érhető el,
• a gyógyszerkészítmény biológiai eff ektusa nem kívánt hatás esetén a ta-

pasz eltávolításával megszüntethető;
• kevésbé terheli meg a szervezetet, csökkenti a toxicitást és a mellékhatá-

sokat;
• csökkenti a betegségtudatot.

A transzdermális terápiás rendszereknek természetesen hátrányai is vannak, 
amelyek egyes estekben a gyógyszerforma felhasználását gátolják vagy akár le-
hetetlené teszik. Néhány hátrányt megemlítve:

• Első alkalmazáskor telítési időre van szükség, amíg a hatóanyag eléri a 
terápiás hatáshoz szükséges plazmaszintet; ez a telítési idő a bőrön keresz-
tüli viszonylag lassú felszívódás miatt szükséges.

• A  TTS-rendszerek nem funkcionálnak olyan hatóanyagokkal, amelyek 
bőrérzékenység kialakulásához vezetnek.

• Bőrtípustól függően a TTS-rendszerben felhasznált segédanyagok is aller-
giát okozhatnak.

• Tartós használat esetén többször ugyanazon bőrfelületre történő felhelye-
zés során allergia, valamint a normál bőrfl óra megváltozása következhet 
be.

• A felszívódási felület kicsi, ezért a telítési idő viszonylag nagy.
• A hatóanyagok viszonylag kis hányada képes megfelelő arányban a bőrön 

át felszívódni.
• A gyógyszerforma előállítási költségei jelenleg magasak.

A TTS-rendszerek alkalmazása különösen előnyös lehet azokban az esetekben, 
amikor a gyógyszert kúraszerűen, hosszan tartó adagolással kell alkalmazni 
(hipertónia, reumás megbetegedések, koszorúér betegség stb.).

A farmakon a tapasz hatóanyagtartályából diff úzió révén szabadul fel, s a 
bőr különböző rétegein keresztül jut el a keringésbe. A diff úzió a tapasz bőrre 
való felhelyezésével kezdődik, s addig tart, amíg a tapasz érintkezik a bőrfelü-
lettel, illetve amíg ki nem ürül a hatóanyag-rezervoár. Ha probléma adódik a 
kezelés során, gyorsan és biztonságosan megszüntethető az alkalmazás.

A perkután felszívódás sebességét befolyásolja a hatóanyag felszabadulásá-
nak a sebessége a tapaszból, valamit a bőr különböző rétegein keresztül tör-
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ténő diff úzió sebessége. Amennyiben a hatóanyag-felszabadulás a tapaszból 
lassabban zajlik, mint a diff úziója a bőrön át, úgy a sebességmeghatározó lépés 
a hatóanyag felszabadulása, amit a formulálás során befolyásolni lehet.

Bőrünk a különböző anyagokkal szemben jelentős ellenállást biztosít, hi-
szen a bőr egyik funkciója éppen az, hogy megakadályozza az idegen anyagok-
nak a szervezetbe való bejutását. Emiatt a perkután felszívódás elősegítésére 
különböző módszereket kell alkalmazni. A legfelső szaruréteg fellazításával a 
penetráció jelentősen elősegíthető. A  szaruréteg alatti réteg tulajdonképpen 
poláros fehérje, amely elektronegatív hártyának fogható fel, ezért a negatív töl-
tésű anyagok a rétegen nehezen hatolnak keresztül. Iontoforézissel ezen gát 
hatása csökkenthető. Ha a penetráló anyag ezen a gáton átjutott, akkor a hám 
többi részén, valamint az irha és a bőr alatti kötőszövetrétegen már könnyen 
áthatolhat, és így a hajszálereken keresztül bejuthat a keringésbe. Mint felszí-
vódást elősegítő anyag nagy reményekkel kecsegtetett a dimetil-szulfoxid. Na-
gyon hamar kiderült azonban, hogy alkalmazhatósága a nem kívánt mellékha-
tásai miatt nagyon korlátozott.

A  terápiában legelterjedtebbek a nitroglicerin-tartalmú, koszorúérgörcsöt 
megszüntető tapaszok. Ezek a készítmények állandó terápiás szinten biztosít-
ják a farmakonok koncentrációját a szervezetben.

Ma már többféle elven működő TTS-rendszer ismert. Az egyszerűbb ké-
szítményeknél a hatóanyag egy olyan rétegbe van bedolgozva, amely rétegből 
a bőrön keresztüli hatóanyag-diff úzió viszonylag konstans. A  bonyolultabb 
rendszerekben a készítmény tulajdonképpen egy galvánelem, amelyben a ha-
tóanyag a galvánelemben keletkező elektromos áram hatására mozdul el a bőr-
felszín irányába. A  legújabb típusú készítményekben a hatóanyag diff úzióját 
egy ultrahang-generátor biztosítja.

Az injekciós készítményekkel szemben – a többi gyógyszerformákkal ellen-
tétben – különleges elvárásaink vannak. Az infúziós és az injekciós oldatok 
összetétele között alapvető különbség csak a mennyiségben van. Az injekciók-
kal kapcsolatos meggondolások az infúziókra is érvényesek. Az injekciók köz-
vetlenül a külső környezettel nem érintkező helyeken kerülnek alkalmazásra. 
Az injektálás során ezek a gyógyszerek nagyon rövid idő alatt teljes mennyisé-
gükben bekerülnek a szervezet keringési rendszerébe. Az injekciós oldatoknak 
a sterilitás mellett pirogénanyag-mentesnek kell lenniük, továbbá tulajdonsá-
gaiknak a testnedvek fi zikokémiai, fi ziológiai (pH-, izoozmotikus, izoionos ér-
tékek stb.) tulajdonságaival is egyeznie kell. A fentiek mellett az esetleg köny-
nyen oxidálódó hatóanyagok miatt oxidatív szempontból az oldatnak inertnek 
kell lennie, tehát oldott oxigént nem tartalmazhat.

Az injekciók készítésénél használt alapvető oldószer a különlegesen tiszta, 
csíramentes víz. Nagyon sok injekció hatóanyaga vízben rosszul oldódik, ezért 
a hatóanyagok oldhatóságát szerves hidrofi l oldószerekkel növelik. Legkézen-
fekvőbb ilyen oldószer az alkohol, amit intravénás injekciókban maximum 
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5%-os koncentrációban lehet alkalmazni. Más típusú injekcióban (például 
izomba vagy bőr alá adandó készítményeknél) az alkoholtartalom max. 30% 
lehet, ugyanis nagyobb koncentráció esetén az injektálás fájdalommal jár.

Glicerint ugyancsak maximum 5%-os mennyiségben lehet alkalmazni. Jól 
bevált oldószeradalék még a propilén-glikol, polietilén-glikol, butilén-glikol.

Vannak hatóanyagok (például egyes szteroidhormonok), amelyekből vizes 
injekciót egyáltalán nem lehet készíteni. A hatóanyagok oldására természetes 
olajokat,

• ricinus-,
• gyapotmag-,
• olíva-,
• földimogyoró-,
• kukoricacsíra-,
• köröm- (pata-)

olajokat használnak. Ezeknek az olajoknak a toxicitása kicsi, de esetleg al-
lergiás reakciókkal számolni lehet. Az avasodás megakadályozására adalék-
ként antioxidánsokat (tokoferol, propilgelát stb.) alkalmaznak. A természe-
tes olajok helyett újabban szintetikus zsírsavésztereket például etil-oleátot, 
izopropil-mirisztátot használnak. Nagyon gyakran a hatóanyag tökéletes 
oldódásának biztosítására oldószerrendszereket alkalmaznak. Ilyen oldó-
szerrendszer például 50% víz, 10% etanol, 40% PEG; 40% víz, 10% dimetil-
acetamid, 50% PEG. Az injekciós oldatok optimális izoozmotikus és izoionos 
viszonyait különböző biogén ionokat (nátrium, kálium, klorid stb.) tartalma-
zó sókkal állítják be.

A korábban már tárgyalt (krém, kenőcs, tabletta, drazsé stb.) gyógysze-
reknél is elvárható egy minimális csíraszám. Az injekcióknál az oldatoknak 
teljes egészében csíramentesnek kell lenniük. Az injekciók, infúziók a szer-
vezet „szűrő” hatása megkerülésével (például gyomor) jutnak a keringésbe, 
és így a legkülönbözőbb szervekbe. Az injekciós oldatokban már elölt, tehát 
már nem fertőző mikrobák sem lehetnek, ugyanis azok lebomlási anyagai 
pirogén vagy allergén hatásúak lehetnek. Már kb. 100 éve megfi gyelték, hogy 
steril oldatok nagyobb mennyiségű intravénás bevitele után az embernél 
gyakran 5–6 órán át tartó magas láz lépett fel, amihez hidegrázás, rosszullét, 
fej- és végtagfájdalom, légszomj párosult. Ez a hipertermia és a többi tünet a 
továbbiakban előbb leukocytopeniához (a leukocitaszám csökkenése), végül 
pedig leukocytosishoz (a leukocitaszám növekedése) vezetett, olykor halálos 
kimenettel.

A  hipertermiás állapot létrehozói a pirogén vagy lázkeltő anyagok. 
A pirogének a baktériumok endotoxinja, amelyek rendkívül kis mennyiségben 
– 0,01 μg/ml – kiváltják az előbbi reakciót.

A baktériumokból előállított lázkeltő anyagot elsőnek Gustave Roussy izo-
lálta 1889-ben.
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A  leghatásosabb pirogének a Gram-negatív baktériumok szétesési ter-
mékei, amelyek lipopoliszacharidok. A pirogének kémiailag nem egysége-
sek. Ezek a vegyületek a mikroorganizmus egész tömegének kb. 5–10%-át 
képezik.

A  komplex molekula nagy részét és egyben a pirogén hatásért felelős 
részt a foszforilezett poliszacharid és a hozzá viszonylag szilárdan kötő-
dő lipoid-A  adja. A  lázkeltő hatáshoz a lipoid-A-komponens lényeges, a 
poliszacharidrész a baktérium jellegzetes immunológiai tulajdonságait 
adja.

A  komplex többi komponense (lipoid-B és protein) könnyen lehasad a 
lipopoliszacharidról, és általában semmi fi ziológiai hatása nincs.

A  pirogének a mikroorganizmus szétesésekor oldatba kerülnek, s onnan 
csak nagyon nehezen távolíthatók el.

Eredményes pirogénmentesítést 200–250 °C-os hőkezeléssel lehet elérni, 
ami az anyagok kezelésénél nem jön számításba. A pirogének ultrahang hatá-
sára nem változnak, a baktériumszűrőkön nagyrészt áthaladnak. Oxidációra 
viszont érzékenyek. Adszorbensek (aktív szén, azbesztszűrő) megkötik ezeket 
az anyagokat.

Injekciók és infúziók készítésénél rendkívül fontos az aszeptikus előállí-
tás. A csökkentett kiindulási mikrobaszám még akkor is fontos, ha a készít-
mény a szokásos sterilezési módszerekkel biztos eredménnyel sterilezhető. 
Pirogénforrás lehet minden anyag, amely biológiai eredetű, és az előállítás és 
eltartás során az injekcióval érintkezésbe került. Természetesen az alkalma-
zás során (például fecskendő, infúziós szerelék) is történhet pirogén szennye-
ződés. Lényeges a piroszeptikus szemlélet érvényre juttatása az előállítás és 
applikálás minden fázisánál. Fontos megelőzni a pirogénbejutás lehetőségét. 
A pirogénmentes előállítás és pirogénmentes alkalmazás a legbiztosabb meg-
oldás a pirogénveszély elhárítására.

Más, gyengébb hatású pirogének létezéséről is vannak újabb adatok, ame-
lyek Gram-pozitív baktériumokból, gombáktól, vírusoktól származnak. Egyes 
gombák afl atoxinja pirogén reakciót vagy mérgezést okozhat (például májká-
rosodás). Az oldatok mentesítése az afl atoxintól a pirogénmentesítéshez ha-
sonlóan adszorpciós eljárással lehetséges.

A pirogén anyagok nem csak bakteriális eredetűek. Ismeretesek olyan ve-
gyi termékek, amelyek lázroham kiváltására képesek. Ezek a nem bioló giai 
eredetű úgynevezett abiogén pirogén anyagok (például gumi és műanyag 
záróelemekből kioldódó cinkvegyületek, vas- és rézionok, egyes szerves anya-
gok) is az injekciós oldatba juthatnak.

A pirogénanyag-mentesség tehát klasszikus sterilezéssel (a mikrobák elölé-
sével) nem biztosítható. A pirogén anyagok eltávolítására adszorpciós és szű-
rési (sterilre szűrés) módszereket alkalmaznak.
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4. A gyógyszerezés dózis-hat ás 
és dózis-idő összefüggései

A biológiailag aktív anyagok bizonyos mennyiségei a vizsgált élő rendszerbe 
juttatva mérhető hatást váltanak ki. A hatás természetesen függ a vizsgált rend-
szertől, amely lehet egy sejt, szövettenyészet, szerv vagy szervezet (kísérleti állat 
vagy maga a beteg ember). A farmakodinámia az a tudományág, amelynek ke-
retében az említett biológiailag aktív anyagok és a vizsgált élő szervezetben lévő 
makromolekuláris célpontok kölcsönhatásait vizsgálják. A makromolekuláris 
célpontok lehetnek proteinek, vagy lehet a DNS (sejtmagban). A  proteinek 
közül fontosak például a sejtek membránjába ágyazott fehérjék (funkciójuk 
szerint az úgynevezett receptorok, transzportfehérjék, ioncsatornák) és az en-
zimek, de vannak úgynevezett csendes kötődési helyek, például a szérumalbu-
min, ahol a hatóanyag csak tárolódik, de nem vált ki biológiai válaszreakciót. 
A célpontokról és a hatóanyag ezeken kifejtett hatásairól a későbbiekben lesz 
részletesebben szó.

Ahhoz, hogy egy gyógyszerhatóanyag (idegen szóval farmakon) által ki-
váltott biológiai hatást mennyiségileg is jellemezni tudjuk, első közelítésben 
elegendő, ha a molekuláris biológiai háttér részletes ismerete nélkül, a kísérleti 
alanynak beadott farmakon mennyisége és a kiváltott hatás erőssége közötti 
összefüggéseket vizsgáljuk.

A farmakológiában dózis (adag) alatt a kísérleti alany (vagy a beteg) szer-
vezetébe egy alkalommal egyszerre beadott hatóanyag mennyiségét szokták 
érteni. Miután az állatkísérletekben és később a klinikai fázisban is eltérő test-
tömegű alanyok vesznek részt, a dózist legtöbbször testsúly-tömegegységre vo-
natkoztatják, vagyis leggyakoribb dimenziója a hatóanyag mg/testsúly kg. Ha a 
méréseket izolált szerveken, szöveteken végzik, akkor sokszor nem a testsúlyra 
vonatkoztatott tömeget, hanem a hatóanyag-koncentrációt adják meg (például 
mol/liter dimenzióban).

Adott hatóanyag optimális adagjának nagysága természetesen függ az ada-
golás módjától (lásd a 3. fejezetben). Ugyanolyan hatáserősség eléréséhez pél-
dául a szájon át bejuttatott gyógyszerben általában öt-tízszer nagyobb mennyi-
ségű hatóanyagnak kell lennie, mint egy intravénás injekcióban. A különböző 
terápiás dózisok meghatározását pozológiának nevezik.

A farmakonok hatásának mennyiségi meghatározását általában két megkö-
zelítésben is elvégzik.
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Az egyik vizsgálati sorozatban a hatóanyagot különböző dózisokban adják 
a kísérleti alanyoknak, és mérik a kiváltott hatás nagyságát, vagyis dózis-hatás 
összefüggéseket állapítanak meg.

Amikor a különböző dózisok és az általuk kiváltott hatások megjelenésének 
idejét, időtartamát stb. vizsgálják, akkor a dózis-idő összefüggéseket határoz-
zák meg.

4.1. Dózis-hatás összefüggések vizsgálata

A biológiai rendszerek válaszreakciója lehet igen-nem jellegű, vagy a hatás egy 
bizonyos maximális értékig nőhet a hatóanyag mennyiségének növelésével. 
Az, hogy milyen típusú választ kapunk, függ a vizsgált rendszertől és a bioló-
giailag aktív anyag hatásának típusától. Ha például egy preparált simaizomrost 
acetilkolin hatására bekövetkező összehúzódását mérik, akkor ez egy határér-
tékig fokozatosan változik (4.1.1. ábra) [1]. Ilyenkor a kiváltott hatás abszolút 
értéke (például az izomrost-összehúzódás mért értéke) helyett sokszor a nor-
malizált értékeket (a maximálisan mérhető összehúzódás százalékában) tün-
tetik fel a derékszögű koordinátarendszer függőleges tengelyén az alkalmazott 
dózis (vízszintes tengelyen) függvényében.

A hatékony adagokkal (eff ektív dózis, ED) kiváltott hatás mértékét jobb alsó 
indexben jelölik, tehát az ED50 jelölés után következő szám az a hatóanyag-
mennyiség testsúlykilogrammra vonatkoztatva, amellyel az elérhető maximá-
lis biológiai válasz 50%-a mérhető.

Előfordul, hogy a kísérleteket szövet- vagy sejttenyészeteken végzik, és a ha-
tékony adagot koncentrációegységben adták meg. Ilyenkor a jelölés az EC50 
lesz (eff ective concentration). Ha a makromolekuláris célpont például egy en-
zim, amelynek a működését szándékoznak gátolni, akkor az ilyen inhibeáló 
anyagok hatékony dózisát sokszor IC (inhibiting concentration) jelöléssel ad-
ják meg a szakirodalomban, ugyanolyan értelmű indexeléssel ellátva, mint azt 
az ED-értékeknél bemutattuk. Például az IC99 jelöléshez tartozó hatóanyag-
koncentráció a kísérletben vizsgált enzim katalitikus aktivitásának 99%-os gát-
lásához szükséges érték.

A fent említett kísérletben kapott mérési adatok a 4.1.1. ábrán látható hiper-
bolával ábrázolhatók. A görbéhez rendelhető maximumérték az adott anyag 
hatékonyságát mutatja, míg az ezen hatás eléréséhez szükséges dózis ugyan-
ezen farmakon hatáserősségét jellemzi. Amikor két azonos hatású farmakont 
hasonlítanak össze, előfordulhat tehát az, hogy egy nagyobb hatékonyságú 
anyag relatív hatáserőssége egy adott dózistartományban kisebb, mint a kisebb 
hatékonyságú anyagé [2].

A  dózis-hatás összefüggések ábrázolására a lineáris koordinátarendszer 
helyett szoktak féllogaritmusos ábrázolást is választani, amikor a vízszintes 
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tengelyen a dózis logaritmusát ábrázolják. Ilyenkor S alakú telítési görbéket 
kapnak (4.1.2. ábra).

4.1.2. ábra. Dózis-hatás összefüggés ábrázolása féllogaritmikus diagramban

Más esetekben, például egy adott anyag toxicitásának vizsgálatakor a halálos 
gyógyszeradag (lethal dose, LD) meghatározása a cél. Ilyenkor a kísérleti ál-
latokon csak igen-nem válasz (elpusztult vagy élve maradt az adott dózis ha-
tására) észlelhető. Az ilyen kísérleti eredményeket eloszlási hisztogramokon 
szokás ábrázolni (4.1.3. ábra).

4.1.1. ábra. Dózis-hatás görbe folytonosan változó erősségű hatás mérésekor
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Néhány évtizeddel ezelőtt egy kísérletben például a strofantin nevű szív-
gyógyszer halálos adagját kívánták meghatározni macskákon [3]. A negyven 
macskát számláló csoport mindegyik tagjának fokozatosan emelkedő dózis-
ban adták be a hatóanyagot lassú infúzióban, és feljegyezték az egyes dózisok 
beadása után elhullott egyedek számát. Ezeket a számokat a dózisok függvé-
nyében ábrázolva juthatunk a 4.1.3. ábrán látható eloszlási hisztogramhoz. Ma 
már az ilyen vizsgálatok háttérbe szorulnak.

Ha az oszlopdiagram burkológörbéjét tekintjük, egy normál eloszláshoz 
közel álló haranggörbét kapunk. Az eloszlási hisztogram a konkrét kísérlet 
adatainak bemutatásán túl azt is reprezentálja, hogy egy adott populációban 
adott farmakonnal szemben mindig találhatók a hatóanyagra érzékenyebb 
egyedek (már kis dózisoktól is leállt a szívműködésük). A haranggörbe másik 
oldalán találhatók mindig az adott szerre kevéssé érzékeny egyedek, míg a 
populáció döntő hányada a középső részen helyezkedik el. Ezt a tényt min-
den gyógyszerfejlesztés során fi gyelembe kell venni, és kötelező a betegtájé-
koztatókban felhívni a fi gyelmet arra, hogy az esetleges túlérzékenység mi-
lyen tünetekkel járhat, amikor az adott készítmény szedését azonnal fel kell 
függeszteni.

4.1.3. ábra. A letális strofan tinadag (LD) meghatározása állatkísérletben, 
eloszlási hisztogram
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Az eloszlási hisztogramból kiindulva, az elhullott állatok számát folyamato-
san összegezve az úgynevezett kumulatív eloszlási hisztogram kapható meg 
(4.1.4. ábra), amely a fokozatos válaszokat adó tesztekből felrajzolt dózis-hatás 
görbékhez hasonló lefutású. Tulajdonképpen ez az a módszer, amelynek segít-
ségével az igen-nem típusú választ adó tesztekből folytonos görbékhez jutha-
tunk.
A dózis-hatás vizsgálatok során természetesen több egyedből álló csoportokon 
végeznek méréseket, és az adatokat statisztikai módszerekkel dolgozzák fel és 
elemzik. Sokszor a könnyebb kezelhetőség kedvéért a kumulatív eloszlási hisz-
togramokat matematikai módszerekkel linearizálják. A hatékony (ED-) dózi-
sok meghatározását különböző állatfajokon is elvégzik, és az így kapott adatok 
alapján számítják át a klinikai kipróbáláshoz szükséges dózisokat emberre. 
A humán gyógyászatban alkalmazható dózisokat klinikai vizsgálatokban hatá-
rozzák meg a gyógyszerfejlesztés úgynevezett Fázis II. szakaszában.

Jellemző adatként egy gyógyszerjelölt ED50-, ED99-értéke mellett az LD50- és 
sokszor az LD1-értékeket is megadják, illetve ezekből különböző, a farmakon 
biztonságos kuratív alkalmazhatóságára jellemző adatokat számolnak ki.

Az egyik régóta általánosan használt ilyen jellemző a terápiás index (TI):
      
             . 

4.1.4. ábra. Letális strofantinadag (LD) meghatározásának 
kumulatív eloszlási hisztogramja
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LDTI
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A képlet szerint a terápiás index a vizsgált kísérleti állatok 50%-ának elhullását 
okozó adag és az adott populáció 50%-ánál bekövetkező pozitív hatás (pél-
dául altató hatás) eléréséhez szükséges dózis hányadosa. Minél nagyobb a tört 
értéke, annál biztonságosabban alkalmazható a hatóanyag kuratív (gyógyító) 
célra, és annál kisebb az esetleges túladagolásból bekövetkező tragédia valószí-
nűsége. Megjegyzendő, hogy ma már ezt az indexet ritkán használják, mivel 
szigorúbb követelményeknek kell megfelelnie egy-egy gyógyszernek.

Tudománytörténeti érdekesség, hogy a terápiás index reciprokát, az úgy-
nevezett kemoterápiás indexet Paul Ehrlich definiálta a XX. század elején, 
és 1909-ben ennek a mutatónak alapján választotta ki 600 vegyület közül 
az antibakteriális hatású arsphenamint, amely Salvarsan néven a penicilli-
nek felfedezéséig forgalomban volt. Bár az arsphenamin meglehetősen to-
xikus vegyület volt, terápiás indexe mégis nagyságrenddel jobb volt, mint 
az addig alkalmazott 4-aminofenilarzénsav mononátriumsója (az Atoxyl, 
4.1.5. ábra). Az Atoxylt a XIX. század végén, XX. század elején alkalmaz-
ták különböző bakteriális fertőzések és paraziták okozta betegségek (pél-
dául az álomkór) ellen, a hatékony dózis azonban sokszor vakságot okozott 
az As(V) toxicitása miatt. Az Ehrlich és Hatha által felfedezett, As(III)-
atomokat tartalmazó vegyület ilyen súlyos mellékhatásokat terápiás adag-
ban nem mutatott [2].

4.1.5. ábra. Az Atoxyl és a Salvarsan hatóanyagok kémiai szerkezete

A hatóanyagokra jellemző másik, újabban bevezetett mutató a „biztonsági szé-
lesség” (certain safety factor, CSF), amely szigorúbb kritériumokat vesz fi gye-
lembe, ugyanis az 1%-os halálozást okozó dózissal a 99%-os kedvező hatás 
biztosításához szükséges adagot vetik össze:

A  biztonsági szélességre utaló harmadik, gyakran használt adat a „standard 
biztonsági szélesség” (standard safety margin, SSM):
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A háromféle biztonsági mutató számszerű értékeinek összevetését egy hipo-
tetikus narkotikum (altató) önkényesen megválasztott dózisértékei alapján 
mutatjuk be. A számításokhoz szükséges dózisadatok a következők: ED50 = 
71 mg/kg, LD50 = 284 mg/kg, LD1 = 230 mg/kg, ED99 = 115 mg/kg. Ezeket a 
számokat a fenti képletekbe behelyettesítve kapható, hogy TI = 4, CSF = 2, 
SSM = 100%.

Megjegyzendő, hogy a gyógyszer biztonságos alkalmazására jellemző fent le-
írt mutatók is szerepet játszanak abban, hogy melyik fajta készítmény kapha-
tó vény nélkül, melyiket adják ki a patikában receptre, és mik azok a szerek, 
amelyeket csak szigorú orvosi ellenőrzés mellett, például kórházi kezelésekben 
alkalmazhatnak. Fontos hangsúlyozni, hogy a fentieken kívül sok más egyéb 
tényezőt is fi gyelembe vesznek az említett besorolásoknál.

4.2. Dózis-idő összefüggések vizsgál ata

Sok hasznos következtetés vonható le abból, ha egy biológiailag aktív vegyület 
szervezetbe juttatása és a kiváltott hatások megjelenése között eltelt időket vizs-
gálják. Abban az esetben, amikor a farmakon beadása és a hatás megjelenése 
között eltelt idő kicsi, akkor valószínű, hogy a hatásért maga a beadott vegyület 
a felelős. Ha a beadás és a hatás megjelenése között eltelt idő nagy, akkor a hatást 
feltehetőleg a beadott szer valamilyen, a szervezetben lévő enzimek által átala-
kított formája (idegen szóval metabolitja) váltotta ki. Az is előfordulhat, hogy a 
beadott szer a valódi hatóanyag, de nagyon lassan jut el a hatás helyére. Ebben 
természetesen szerepet játszanak a gyógyszerformák és a gyógyszer beadásának 
módja is (lásd a 3. fejezetben).

Sokszor egy biológiailag aktív anyagnak gyorsan kialakuló primer hatása 
van, amit jóval később követ egy második, az első hatás típusától akár teljesen 
eltérő biológiai válasz. A második, esetleg kellemetlen mellékhatás kialakulása, 
jelentkezése többnyire az alkalmazott dózis függvénye.

Jó példa erre az alkoholok esete. Ha valaki etanoltartalmú italt fogyaszt, a 
kedvező, primer hatás gyorsan jelentkezik (jó hangulat, beszédesség, gátlá-
sok oldódása stb.), de nagyobb adag elfogyasztása után néhány órával fejfá-
jás, hányinger léphet fel (másnaposság), amit az etanolból enzimatikus oxi-
dációs reakcióban keletkező acetaldehid feldúsulása vált ki. Sokkal súlyosabb 
késői mellékhatás lép fel akkor, ha valaki tévedésből nem etanol-, hanem 
metanoltartalmú italt fogyaszt. Ennek a vegyületnek a primer hatása azonos az 
etanoléval (részegség), de a belőle képződő formaldehid rendkívül erős méreg. 
Kis adag metanolból képződő formaldehid a látóideget támadja meg, és vaksá-
got okoz, de nagyobb mennyiségben elfogyasztott metanoltól halálos mérgezés 
is felléphet néhány (8–20) órával a fogyasztás után.
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Ha egy gyógyszerjelölt klinikai vizsgálatakor ilyen, a primer hatás után ké-
sőbb jelentkező kellemetlen vagy toxikus mellékhatás lép fel, akkor a fejlesz-
tésből ezt a vegyületet ki kell vonni. Ennek elkerülésére ma már az eddig meg-
ismert metabolitikus folyamatokon alapuló számítógépes programok állnak 
rendelkezésre, amivel egy adott farmakon valószínű metabolitjai előre jelez-
hetőek. Ha ezek között ismerten toxikus vegyület is előfordul, akkor célszerű 
módosítani a molekula szerkezetét, hogy más metabolitok képződjenek belőle.

A  lassan kialakuló kedvező hatás megfi gyelése is segítheti a gyógyszerfej-
lesztést. Ha a kísérletek adataiból arra lehet következtetni, hogy nem a be-
adott anyag, hanem egy metabolit a kedvező hatásért felelős molekula (aktív 
metabolit), akkor a kutatók megpróbálják azonosítani ezt a metabolitot, és ha 
ennek farmakokinetikai jellemzői megfelelőek, akkor akár ez a metabolit lehet 
az új hatóanyag a kifejlesztett készítményben.

Egy aktív metabolit gyógyszerként történő alkalmazására jó példa a láz- és 
fájdalomcsillapító hatású paracetamol (para-acetaminofenol). Eredetileg nem 
ezt a vegyületet, hanem O-etil-éterét (para-etoxi-acetanilid) hozták forga-
lomba phenacetin (fenacetin) hatóanyagnévvel. A vegyület láz- és fájdalom-
csillapító hatása csak lassan alakul ki, belőle a májban dezetileződéssel para-
acetaminofenol képződik. Ezt az aktív metabolitot manapság számos készít-
ményben alkalmazzák, elsősorban a megfázás tüneteinek enyhítésére, lázcsil-
lapításra.

A fordított eset is előfordulhat, amikor szándékosan egy „maszkírozott” ha-
tóanyag (prodrug) található a készítményben, mert ennek felszívódási, elosz-
lási stb. tulajdonságai jobbak, mint a tényleges hatóanyagé. A prodrug a szer-
vezetben a hatás helyén vagy annak közelében alakul át hatékony molekulává.

Egy amerikai gyógyszergyártó cégnek (Shire) a hiperaktivitásban szenve-
dők számára fejlesztett készítménye ugyancsak prodrugot tartalmaz. Ebben az 
esetben az elnyújtott gyógyszerhatás a cél. Az FDA-hoz 2007-ben benyújtott 
kérelem szerint a szer bevétele után 12–24 órán át képes hatni, mert a hatékony 
vegyület csak lassan szabadul fel a metabolizmus során, és így biztosít tartós 
hatást [5].

Amikor egy gyógyszeradagot szájon át (per os) juttatnak a szervezetbe, akkor 
a bevétel ideje és a páciens vérében mérhető hatóanyag-koncentráció maxi-
mumának (cmax) kialakulása között eltelt idő (tmax) ismerete ugyancsak hasznos 
információ a dozírozás szempontjából ugyanúgy, mint maga a cmax-érték.

A biológiai hasznosíthatóságról (bioavailability, jele F) a 3.1. fejezetben már 
volt szó. Ez az érték számolható a mérésekkel meghatározott plazmakoncent-
ráció-idő görbe alapján:

dózis
AUCF  .
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A plazmakoncentráció-idő görbe alatti területet az angolszász szakirodalom-
ban AUC jelöléssel említik (area under the plasma drug concentration time 
curve).

Az F-érték alkalmas mérőszám lehet ugyanazon hatóanyagból készült 
gyógyszerkészítmények biológiai hasznosíthatóságának összehasonlítására. 
Ha például a hatóanyagot azonos mennyiségben tartalmazó szájon át adha-
tó tabletta (AUCpos) és egy intravénásan adható forma (AUCiv) értékeinek há-
nyadosát képezik, ez felvilágosítást nyújt a két formában lévő hatóanyag eltérő 
hasznosulásának mértékéről:

Ugyanígy hasonlítható össze például egy originális gyógyszerkészítmény és 
egy úgynevezett generikus (az originátor szabadalmának lejárta után az erede-
tivel azonos hatóanyagtartalommal más cég által előállított) készítmény bioló-
giai hasznosíthatósága is.

Az egyszeri dózist úgy kell beállítani, hogy cmax nagyobb legyen, mint az el-
várt biológiai válasz kialakulásához szükséges minimális plazmakoncentráció 
(minimális hatékony koncentráció), de ne érje el a mellékhatás(ok) (minimális 
toxikus koncentráció) jelentkezését előidéző koncentrációt. E két koncentráció 
közötti tartományt szokták terápiás ablaknak (therapeutic window) is nevezni 
(4.2.1. ábra). Ugyancsak leolvasható a grafi konról az az időtartam, ameddig az 
egyszeri dózissal a plazmakoncentráció a minimális terápiás szint felett tart-
ható (teff ).

Megjegyzendő, hogy a biológiai hatás nem feltétlenül akkor jelenik meg, 
amikor a plazmakoncentráció elérte a minimális hatáshoz szükséges értéket, 
hiszen a vérben lévő hatóanyagnak el kell jutnia a hatás helyére, ott kötődnie 
kell, és csak ezután várható a biológiai válasz kialakulása. 

A 4.2.1. ábrán látható görbe kezdeti holtidős szakasza (hi.) az orális bevétel 
pillanata és a hatóanyag vérben történő megjelenése között eltelt időtartam, 
amely ahhoz szükséges, hogy a hatóanyag az emésztőrendszerben felszaba-
duljon a készítményből, beoldódjon az emésztőnedvekbe, és a membránokon 
áthatolva eljusson a vérbe. A felszívódás ismert mechanizmusairól és a gyógy-
szer eloszlásáról külön fejezetben részletesen szólunk.

A vérbe bekerült farmakon egy része már a felszívódás során enzimatikus 
átalakulásokon mehet keresztül (metabolizál), és a kiválasztó szervek (első-
sorban a máj és a vese) működésének köszönhetően megindul az elimináció 
is. Ez utóbbi folyamatok sebessége folyamatosan nő, ahogyan nő a hatóanyag 
plazmakoncentrációja. A cmax pontban az abszorpció és elimináció sebessége 
éppen egyenlő, majd az elimináció válik meghatározóvá, ezért tmax idő eltelté-
vel a farmakon plazmakoncentrációja monoton csökkenni kezd.
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Két, azonos hatóanyagtartalmú gyógyszerkészítmény (A és B) vérplazma-kon-
centráció–idő görbéi láthatók a 4.2.2. ábrán. Előfordulhat, hogy a két görbe 
alatti terület azonos (AUCA = AUCB), de A készítmény esetében a gyors plaz-
makoncentráció-növekedés akár kellemetlen mellékhatások jelentkezését is 
okozhatja, míg B készítményből lassabban jut a vérbe a hatóanyag, de nem 
emelkedik a koncentráció a terápiás ablak felső szintje fölé. Az ilyen típusú 
vizsgálatok nagyban segíthetik a megfelelő hatékonyságú és egyben biztonsá-
gos gyógyszerforma kidolgozását, illetve az adott gyógyszerformában beadha-
tó optimális hatóanyag-mennyiség (dózis) meghatározását.

A hatás kialakulásának sebessége nemcsak a gyógyszerforma megválasztá-
sával, hanem a hatóanyag kémiai struktúrájának módosításával is jelentősen 
befolyásolható. Így például a barbitursavszármazékok közül a dietil-barbitursav 
lassan kialakuló és elhúzódó hatást biztosító altató (4.2.3. ábra). Ha az egyik 
oxocsoport oxigénatomját kénre cserélik, akkor a kapott dietil-tiobarbitursav 
rendkívül gyorsan bejut a központi idegrendszerbe, tehát az altató hatás per-
ceken belül jelentkezik, de csak rövid ideig (10–15 perc) tart. Ezért ez utóbbi 
vegyület jól használható kis műtétekhez vagy fájdalmas diagnosztikai vizsgála-
tokhoz, ahol a páciens altatása szükséges.

Hasonló módon kémiai módosításokkal befolyásolható a szívelégtelenség 
kezelésére használt természetes alapanyagokból nyert szívglikozidok hatáside-
je. A szteránvázas egységből és ehhez kapcsolódó cukoregységekből álló ve-
gyületek (például a piros gyűszűvirágból és gyapjas gyűszűvirágból izolálható 

4.2.1. ábra. Gyógyszerhatóanyag koncentrációjának változása a vérplazmában egyszeri, 
szájon át történt bevételét követően
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digitoxin és digoxin) hatásának kialakulása a cukoregységek minőségétől függ. 
A molekula ezen részének megváltoztatásával lehet gyors hatású és lehet lassan 
kialakuló, elnyújtott hatású gyógyszert előállítani [6].

Farmakokinetika, ADME
A dózis-idő összefüggések vizsgálatakor tulajdonképpen a gyógyszerjelölt farmako-
kinetikai viselkedését tesztelik. Az előzőekben bemutatott plazmakoncentráció-
változás–idő görbék alakját számos részfolyamat determinálja. Ezek a folyamatok 
az abszorpció, eloszlás (disztribúció), metabolizmus és elimináció (ADME). Egy 
gyógyszerre jellemző ADME-tulajdonságok összehasonlíthatók egy másik jelölt 
hasonló tulajdonságaival, és ez alapján lehet a gyógyszerfejlesztés egyes fázisaiban 
(akár a preklinikai szakaszban, akár a klinikai vizsgálatok során) dönteni arról, 
hogy melyik az a jelölt, amelyiknek a célzott terápia szempontjából a legkedvezőbb 
farmakokinetikai tulajdonságai vannak. Amikor egy generikus készítmény fejleszté-

4.2.2. ábra. Két, azonos hatóanyagot azonos dózisban tartalmazó gyógyszerforma (A és B) 
vérplazma-koncentráció–idő görbéje

4.2.3. ábra. A dietil-barbitursav és a dietil-tiobarbitursav szerkezete
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se a cél, akkor az ADME-tulajdonságoknak egyezniük kell az originális készítmény 
ilyen paramétereivel; ez is része a biológiai ekvivalencia bizonyításának.

A dózis-idő összefüggések vizsgálatakor az eddig említett paraméterek (cmax, 
tmax, AUC, F) mellett meghatározzák például a látszólagos eloszlási térfogatot 
(Vd), a hatóanyag biológiai felezési idejét (biological half-life, t1/2) és a gyógyszer 
farmakokinetikai viselkedésére szintén jellemző teljes test clearance- (ClT-) ér-
téket is. A látszólagos eloszlási térfogat az a testnedv térfogat, amelyben ha a 
szervezetbe juttatott összes hatóanyag eloszlana, akkor koncentrációja meg-
egyezne az aktuálisan mért vérplazma-koncentrációval. Vagyis Vd = dózis/plaz-
makoncentráció. A gyógyszerek szervezeten belüli eloszlását külön fejezetben 
tárgyaljuk, itt csak annyit jegyzünk meg, hogy a látszólagos eloszlási térfogat 
felvilágosítást ad a kutatóknak arról, hogy a hatóanyag kizárólag a plazmában 
(vérben, kb. 5 l) található, vagy az adott időpontban más kompartmentekbe is 
bejutott (például az interstitialis, intracelluláris, transzcelluláris terekbe vagy 
zsírszövetekbe). Utóbbi esetben Vd nagyobbnak adódik a plazmatérfogatnál.

A biológiai felezési idő az az időtartam, amely alatt a farmakon eredeti plaz-
makoncentrációja a felére csökken. Ennek egyszerre több oka is van, például 
a hatóanyag kötődik valamilyen csendes kötődési helyen, vagy felhalmozódik 
valamely speciális szövetben, átalakul (metabolizál), vagy a kiválasztó szervek-
be jutva eltávozik a szervezetből.

A clearance a farmakon eliminációs sebességét jellemző konstans. Haszná-
latát arra a megközelítésre alapozzák, hogy sokszor lineáris összefüggés fi gyel-
hető meg az elimináció sebessége és az adott pillanatban mért plazmakoncent-
ráció között, vagyis: elimináció sebesség = Cl × c(t), ahol Cl a hatóanyagra 
jellemző konstans érték, dimenziója térfogat × idő–1 × testsúly kg–1.

A dózis-idő összefüggések tanulmányozása akkor is fontos, amikor az adott 
hatóanyag többszöri bevitelére, kúraszerű szedésére van szükség. Ilyenkor az 
elsőként és az ismételt beadáskor szükséges dózis eltérő lehet, hiszen minél 
gyorsabban célszerű elérni a terápiás ablaknak megfelelő plazmakoncentrá-
ciót, de később ennek a szintnek a fenntartása erősen függhet a szer metabo-
lizmusának és eliminációjának sebességétől. Az ilyen típusú vizsgálatok során 
a vérplazma hatóanyag-koncentrációja például a 3.2.2. ábrán látható görbének 
megfelelően változhat. Megfi gyelések szerint fenntartó adagolásnál általában 5 
felezési idő eltelte után áll be egyensúlyi (steady state) állapot [7].

Az eltérő kezdő és fenntartó per os adagolásra példák a szulfonamid típusú 
hatóanyagot tartalmazó egyes antibakteriális szerek (például a hazánkban 
Sumetrolim néven forgalmazott, két hatóanyagot tartalmazó készítmény). Az 
említett tabletták szedését legtöbbször úgy rendelik, hogy kezdetben egy-két 
napig például 2×2 tabletta bevételét javasolják, a kúra következő napjaiban pe-
dig 2×1 tabletta bevételét írják elő. 
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Intravénás adagoláskor a vérszint másként változik (4.2.4. ábra). A maximá-
lis koncentrációt igen gyorsan, az injekció beadásával egy időben elérik, ettől 
kezdve a vérszint csökken. Ismételt adagolásnál az injekciók között eltelt időt a 
szer eliminációs sebessége határozza meg. 

4.2.4. ábra. Vérplazma-koncentráció–idő görbe ismételt 
intravénás gyógyszeradagolás során

Megjegyzendő, hogy a preklinikai szakaszban meghatározott dózis-hatás és 
dózis-idő összefüggések, ADME-tulajdonságok ugyan alkalmasak a humán 
kísérletekben alkalmazandó adagok prediktálására, de mindig fi gyelembe kell 
venni, hogy ezek csak közelítő értékek, mert az emberi szervezet az állatkísér-
letekben nem tapasztalt váratlan válaszreakciókat is adhat.

4.3. A biológiailag aktív anyagok szelektivitása

A gyógyszerhatóanyagok alkalmazhatóságának alapvető feltétele azok szelek-
tivitása. Ez ideális esetben azt jelenti, hogy a vegyület csak a terápiásan célzott 
makromolekulákkal lép reakcióba, legyenek azok egy kórokozó részei vagy az 
emberi szervezet valamely alkotói (receptorok, enzimek, DNS).

A szelektivitás sokszor a dózistól függ, ezért is tárgyaljuk ezt a kérdést ezen 
a helyen. A korábban említett alkoholos példák mellett, ahol a mellékhatások 
az elfogyasztott ital mennyiségének függvényében jelentkeznek, gyakorlatilag 
minden hatóanyag felsorolható lenne itt, hiszen a farmakonok legnagyobb ré-
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sze nagy dózisban méreg. Mérgező hatásuk sokszor nem a primer hatáshelyen 
jelentkezik, hanem például a fő kiválasztó és detoxikáló szervekben, a májban 
és a vesében, károsítva ezek működését. Akkor azonban, ha a gyógyszer toxi-
kus hatása szelektíven csak az emberi szervezetet megtámadó kórokozókon 
nyilvánul meg, ez a fajta szelektivitás jól használható a bakteriális, vírusos fer-
tőzések vagy gombák, esetleg paraziták által okozott betegségek leküzdésében.

A  biológiailag aktív anyagok dózisfüggő, szelektív hatása megfi gyelhető 
a törzsfejlődés különböző fokain álló élőlények között, egy adott fajon belül 
egyes csoportok között és egy adott szervezeten belül a különböző szervek, 
szövetek, sejtcsoportok között.

A  törzsfejlődés különböző fokain álló élőlények között fellelhető szelekti-
vitásra példa lehet az antibakteriális szerek nagy családja, noha a különböző 
gyógyszerek eltérő mechanizmussal fejtik ki bakteriosztatikus vagy baktericid 
hatásukat. A korábban már említett szulfonamid típusú antibakteriális gyógy-
szerek hatása azon alapul, hogy az emberi sejtek a folsavat (B9-vitamin) a táp-
anyagokból veszik fel, mert nem képesek azt szintetizálni, míg a baktériumok 
építőkövekből állítják elő maguknak. A szulfonamidok olyan rossz építőkövek, 
amelyeket a baktériumok beépítenek a „folsavjukba”, de az nem tudja betölteni 
a későbbiekben a szerepét, mert a vegyület egy része más, mint a természetes 
anyag. Más antibiotikumok (például a penicillin és származékai) alkalmazá-
sakor azt a különbséget használják ki, hogy a baktériumoknak speciális fel-
építésű sejtfaluk van, amit folyamatosan építeniük kell az osztódáshoz, míg a 
humán sejtek „csak” membránnal rendelkeznek. A penicillin a sejtfalépítésben 
kulcsfontosságú enzim működését gátolja, így a baktériumok nem tudnak sza-
porodni. Az emberi sejtekre ilyen hatása nincs.

Hasonló enzimrendszerbeli különbségeket használnak fel például a gomba-
ölő szerek vagy a féregűző gyógyszerek esetében.

Egyes állatfajok közötti szelektivitásra példa lehet azok hisztaminérzékeny sége. 
A hisztamin egy rendkívül fontos hírvivő anyag az emberi szervezetben is, többek 
között a gyulladásos folyamatok mediátora (4.3.1. ábra). Emellett a hisztamin a 
méh-, illetve darázscsípés fő méreganyaga is. Az 4.3.1. ábrán feltüntettük a hisz-
tamin varangyosbéka-, egér-, nyúl- és tengerimalac-csoportokon mért LD50-érté-
keit. Látható, hogy a rovarokkal táplálkozó béka esetében az LD50-érték kiugróan 
magas, de jelentős különbségek fi gyelhetők meg a rágcsálók egyes alfajai között is.

4.3.1. ábra. A hisztamin különböző állatok on mért LD50-értéke (g/testsúly kg)
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Az ilyen jellegű szelektivitáskülönbségek oka általában vagy az, hogy az adott 
anyag enzimatikus átalakítása a kevésbé érzékeny fajokban rendkívül gyors, 
vagy ezekben az állatokban nincsen olyan kötőhely, ahova a hisztamin úgy 
tudna kapcsolódni, hogy ott letális fi ziológiai válaszreakciókat tudna indítani. 
Hasonló okokra vezethető vissza az is, hogy amíg a legtöbb rágcsáló a vipera 
mérgére érzékeny, a mongúz rezisztens. A mongúz többek között kígyókkal is 
táplálkozik. A törzsfejlődés során ezeknek az állatoknak olyan enzimrendszere 
alakult ki, amely igen gyorsan tudja hatástalanítani a kígyómérget.

Az emberi fajon belül is megfi gyelhető egyedenként vagy embercsoportokra 
jellemzően eltérő szelektivitás. Sok gyógyszer esetében jelentős különbségeket 
tapasztaltak a kiváltott terápiás vagy éppen nem kívánt mellékhatások tekin-
tetében, toxicitásban. Ma már tudjuk, hogy ezeknek a jelenségeknek egy része 
mögött a genetikai variabilitás is állhat, de számos egyéb külső és belső tényező 
befolyásolhatja az egyének adott farmakonnal szemben mutatott érzékenysé-
gét, a gyógyszer egyes egyedeken kiváltott hatásait.

Az emberi géntérkép ismerete lehetővé teszi, hogy a kutatók egyre ponto-
sabb képet kapjanak a gének által kódolt makromolekulák (döntően a fehérjék) 
és a gyógyszerek közötti kölcsönhatások eltéréseinek genetikai okairól. Ennek 
ismeretében a jövőben egyre inkább várható az egyedi genetikai különbségeket 
is fi gyelembe vevő, úgynevezett egyénre szabott gyógyszeradagolás elterjedése.

A genomika fejlődésének köszönhető másik lehetséges gyógyítási irány az 
lehet, ha sikerül kijavítani azokat a génhibákat, amelyek például örökletes be-
tegségeket okoznak.

Az emberi szervezet és a gyógyszerek kölcsönhatásait módosító tényezők 
közül a ma ismert fontosabbakat az alábbiakban soroljuk fel.

Külső tényezők:
• környezeti hatások (például táplálkozás, dohányzás, alkoholfogyasztás, 

foglalkozási hatások)
• gyógyszer-kölcsönhatások
• beteg együttműködési készsége a gyógyítókkal (compliance)

Belső tényezők:
• genetikai polimorfi zmus (például rasszok)
• életkor (csecsemő, gyermek, felnőtt, idős beteg)
• nem (férfi , nő eltérő hormonrendszere)
• speciális életszakasz (például terhesség, betegségek)
• gyógyszer-tolerancia
• gyógyszer-túlérzékenység, gyógyszerallergia
• pszichikai tényezők (placebohatás)
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4.3.1. A gyógyszerhatást befolyásoló 
külső tényezők

A környezeti hatások közül kiemelendő a tartósan vegyszerekkel dolgozók ese-
te, akik például illékony oldószerek gőzeinek belélegzésével jelentősen megvál-
toztathatják bizonyos gyógyszerek felszívódásának sebességét, mértékét, és a 
szervezetükbe került vegyszer nagymértékben igénybe veheti a metabolizáló 
enzimeket. A szénhidrogének (hexán, heptán stb.) belégzése egy benzinkutas 
napi munkája során olyan szintet érhet el, amely nemcsak központi idegrend-
szeri tüneteket okoz, hanem a máj metabolizáló enzimjeit is leköti, és így las-
sulhat a bevett gyógyszerek lebontása és ürítése, tartós szedésnél jelentősen 
megemelkedhet a plazmakoncentráció, és mellékhatások jelentkezhetnek.

Hasonló módon befolyásolja a gyógyszerek felszívódását, vérszintjét az al-
koholos italok fogyasztása, míg a dohányzással a szervezetbe juttatott anyagok 
eliminációja jelentős enzimkapacitást köt le, és drasztikusan csökkenti például 
a szervezet C-vitamin-készletét. Az aszkorbinsav reduktív hatása így nem tud 
kellően érvényesülni, és emiatt több biokémiai folyamat is lelassulhat, ami ki-
hat a gyógyszerek metabolizmusára is.

A táplálkozás elsősorban a szájon át adott gyógyszerek felszívódását befolyá-
solhatja. A savas kémhatású gyomorból felszívódó hatóanyag transzportját je-
lentősen befolyásolhatja az, hogy üres vagy teli gyomorba kerül. A tejtermékek 
együtt fogyasztása bizonyos antibiotikumokkal (például oxytetracycline) gátolja 
a hatóanyagok felszívódását, mert azok a tej alkotóival komplexálódnak. Gyógy-
szerek szedése akkor okozhat például toxikus mellékhatásokat, ha valaki olyan 
ételeket fogyaszt, amelyben az átlagosnál több olyan anyag található, amelynek 
lebontását a szedett gyógyszer által működésében gátolt enzim végzi. Ha pél-
dául valaki monoaminoxidáz (MAO) enzimet bénító gyógyszert kap, és a magas 
tiramintartalmú sajtokból fogyaszt nagyobb adagot, akkor a sajtból felszívódott 
tiramin lebontása gátolt, ami végül akár veszélyes szintű vérnyomás-emelkedést 
okozhat („sajtreakció”).

A gyógyszer-kölcsönhatások ugyancsak egyéni eltéréseket okozhatnak egy 
adott készítmény hatásában. Ha például egy beteg trombózis (spontán vér-
rögképződés) megelőzésére véralvadásgátló gyógyszert szed, és emellett egy 
megfázás miatt valamilyen szalicilsav-származékot (például Kalmopyrint) 
vesz be, akkor a szalicilsav-származék olyan mennyiségben leszoríthatja a 
vér szérumalbuminjához kötött véralvadásgátlót a csendes kötődési helyről, 
hogy annak plazmakoncentrációja a toxikus szintet meghaladja, és a beteg 
kifejezetten vérzékeny lesz, ami például spontán orrvérzésben, fülvérzésben 
nyilvánulhat meg.

Jelentősen befolyásolhatja a gyógyszerek kedvező, szelektív hatását az, ha 
a beteg nem hajlandó vagy nem megfelelően hajlandó együttműködni a ke-
zelőorvosával. Gyakori, hogy a betegek nem az előírt dózisban és/vagy nem a 
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megfelelő időközönként veszik be a számukra felírt gyógyszereket. Ha kisebb 
dózist alkalmaznak, nem érhető el a terápiás vérszint, ha pedig alkalmanként 
a javasoltnál nagyobb adagot vesznek be, ez mellékhatások megjelenését okoz-
hatja. Külön probléma az antibakteriális szerek kúraszerű alkalmazása. Sokan 
ugyanis a tünetek enyhülésekor önkényesen abbahagyják a gyógyszer szedé-
sét, így a szerre kevésbé érzékeny kórokozók nem pusztulnak el, és ez fokozza 
a gyógyszerre rezisztens törzsek kialakulásának esélyét.

4.3.2. A gyógyszerek szelektív hatását 
befolyásoló belső tényezők

A belső tényezők közül a genetikai változatosság jól megfi gyelhető különböző 
embercsoportok között. Több olyan esetet leírtak, amikor az ázsiai rasszhoz 
tartozó emberek szervezetében más sebességgel metabolizálódott valamely 
biológiailag aktív anyag, mint az európai kísérleti alanyok szervezetében. 
Köztudott, hogy a japánok az európai embereknél kevesebb alkoholtartal-
mú ital fogyasztásakor is már alkoholos állapotba kerülnek, mert bennük az 
alkoholdehidrogenáz enzim aktivitása kisebb, mint az európai emberekben. 
Genetikai eltérések egy népcsoporton belül is vannak, ezért az adott ható-
anyaggal szembeni dózisérzékenység mindig normál eloszlás szerint változik 
(tipikus eloszlási hisztogram látható a 4.1.3. ábrán).

Fontos tudni, hogy az életkor döntően meghatározhatja azt, hogy adott 
gyógyszert milyen dózisban szabad alkalmazni, és milyen mellékhatások, sze-
lektivitáskülönbségek várhatók. Ebből a szempontból teljesen külön kezelik az 
újszülöttek, csecsemők (0–1 évesek), a kisgyermekek (1–12 évesek) és a 65 éves-
nél idősebb emberek csoportját a fi atal és középkorú felnőttek csoportjától.

Ugyanis a gyógyszerkutatás-fejlesztés klinikai fázisaiban először mindig 
egészséges fi atal felnőtt férfi akon próbálják ki a hatóanyagokat. Nőket azért 
nem szoktak bevonni ezekbe a Fázis I. és Fázis II. vizsgálatokba, mert sohasem 
zárható ki a kísérletekre jelentkező nők esetében a véletlen korai terhesség. Ha 
a gyógyszerjelölt teratogén (magzatkárosító) hatásáról nincs elegendő infor-
máció, a magzatra nézve veszélyes lenne esetleg várandós nőkön tesztelni egy 
vegyületet. Fentiek miatt az adott gyógyszerre szokásosan alkalmazandó dózis 
legtöbbször a fi atal férfi akra vonatkoztatott adag. Ez nem számítható át test-
súlyarányosan gyermekekre, és főleg nem újszülöttekre és csecsemőkre.

Megállapították, hogy gyermekek esetében az anyagcsere sebessége nem a 
testtömeggel, hanem a testfelülettel arányos, ezért gyermekkorban a kis hatás-
szélességű (kis terápiás ablakú) gyógyszerek, például a citosztatikumok adagját 
a testfelület alapján kell számítani.

Újszülöttek, különösen a koraszülöttek mikroszomális enzimaktivitása – 
ami rendkívül fontos az exogén anyagok lebontásában – éretlen. A lebontó fo-
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lyamatokban nagy fontosságú citokróm-P450 enzimek aktivitása például igen 
kicsi az újszülöttekben, és nagyon kis aktivitású a glükuronsavas konjugációért 
felelős rendszer is. A legfőbb kiválasztó szerv, a vese működése a testfelületre 
számítva csak mintegy 20%-a a felnőttkorban mérhető aktivitásnak. Ugyanak-
kor emésztőrendszerük is másként működik, mint a felnőtteké, például még 
nem emésztik meg a fehérjék jelentős részét, hanem az anyatejjel kapott ilyen 
anyagokat (például az általános immunológiai védelmet nyújtó γ-globulint) 
fagocitálják. Gyermekkorban és felnőttkorban γ-globulin per os már nem ad-
ható, mert mielőtt felszívódna, megemésztődik, ezért csak injekcióban vagy 
infúzióval juttatható a szervezetbe.

A fent említettek miatt tehát az újszülötteknek adott gyógyszer felszívódása, 
metabolizmusa és kiürülése nagyságrenddel lassabb lehet, mint a felnőttek-
nél. Gond lehet az is, hogy a jó lipidoldékonyságú gyógyszerek az anyatejjel 
átkerülhetnek az újszülött vagy csecsemő szervezetébe, és ott toxikus mellék-
hatásokat válthatnak ki. Újszülöttek esetében tehát nemcsak a baba közvetlen 
gyógyszerezéséhez szükségesek speciális ismeretek, hanem a szoptatós anya 
esetleges gyógyszerezése is mindenképpen előzetes szakorvosi konzultációt 
igényel.

A  kis enzimaktivitás miatt lehet szükség az újszülött vérátömlesztésére 
például akkor, ha bilirubinaemia (sárgaság) alakul ki Rh-összeférhetetlenség 
miatt. A vérben lévő túl sok bilirubin ugyanis átjuthat a vér-agy gáton, és ká-
rosíthatja a központi idegrendszert. A gyógyszerek közül például az antibakte-
riális hatású chloramphenicol (magyarosan írva: klorocid, 4.3.2.1. ábra) vagy 
a fájdalomcsillapító hatású morfi n (1.4.4. ábra) adásakor ezek glükuronsavas 
konjugációjának lassúsága miatt jelentkezhetnek toxikus mellékhatások újszü-
lötteknél.

4.3.2.1. ábra. A chloramphenicol képlete

Id ős betegeknél különböző tényezők befolyásolják a gyógyszerek szelektivi-
tását, a normál fi atalkori adag bevételekor esetlegesen fellépő mellékhatáso-
kat. Az egyik fontos fi gyelembe veendő szempont az kell hogy legyen, hogy 
az idős emberek szövetei legtöbbször kevesebb vizet tartalmaznak, mint a 
fi atal felnőtteké, így a gyógyszerek látszólagos eloszlási térfogata is megvál-
tozik, nagyobb farmakonkoncentráció alakulhat ki a hatás helyén. Idősek 
esetében számolni kell a vesefunkciók csökkenésével is, ami a gyógyszer eli-
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minációját jelentősen lassíthatja. Következésképpen kisebb dózisokban kell 
adni a gyógyszert, mint az azonos testtömegű fi atal felnőtteknek. Időskorban 
sokszor megváltozhat a gyógyszerek hatásának kiváltásáért felelős kötőhe-
lyek (az úgynevezett receptorok – lásd később) érzékenysége is. A közpon-
ti idegrendszerre ható gyógyszerek, például nyugtatók esetén írták le, hogy 
ezek néhány esetben a nyugtató hatás helyett inkább zavartságot okoztak 
idős betegekben. Jelentősen befolyásolhatja a gyógyszerek szelektivitását az 
is, hogy időskorban gyakori egyszerre többféle gyógyszer szedése is, és az 
egyes szerek különböző módokon befolyásolhatják egymás hatását (részlete-
sen lásd az 5. fejezetben).

A különböző nemű emberekben leginkább a pubertás után okozhatnak eltérő 
hatásokat különböző gyógyszerek. Triviális példa lehet erre a nemi hormonok 
esete. Nőknél például ösztrogéndependens rák, férfi aknál a prosztata rosszindu-
latú megnagyobbodása esetén szoktak hormonhatású gyógyszereket alkalmaz-
ni. A férfi  nemi hormon hatású gyógyszer nőknél a férfi  másodlagos nemi jelleg 
megjelenését (például szőrösödés) okozhatja mellékhatásként, míg férfi aknál a 
női nemi hormon hatású gyógyszer a mellek megnagyobbodásához vezethet.

Speciális életszakaszokban ugyanazon ember szervezete másként reagálhat 
egy gyógyszerre, mint más időszakokban. 

Tipikus példa erre a terhesség, amely jelentősen megváltoztatja a nők hor-
monszintjeit, és ez kihat például a metabolizáló enzimek aktivitására is. A ter-
hesség utolsó szakaszában nagy progeszteron- és pregnandiolkoncentráció 
fi gyelhető meg a kismamáknál (ezek szteránvázas hormonhatású vegyületek). 
Ennek következtében többek között csökken a glükuronsavas konjugációért 
felelős enzimek aktivitása, és ez fokozottan érzékennyé teszi a terheseket bizo-
nyos gyógyszerekkel szemben, mert csökken ezek metabolizmusának sebessé-
ge (lásd az újszülötteknél leírtakat is).

A betegségek is jelentősen befolyásolják a gyógyszerek szelektivitását. Szá-
mos gyógyszer hatása csak kóros állapotban jelentkezik. Ilyenek például a 
lázcsillapítók. Normális testhőmérsékletű ember hőmérséklete nem csök-
ken, ha például paracetamolt vagy acetilszalicilsav-nátrium-sót (márkanév: 
Aspirin) vesz be (4.3.2.2. ábra), de ha lázas, akkor ezek a gyógyszerek képe-
sek a magas testhőmérsékletet a normális szintre csökkenteni. A szív normá-
lis működését a digitoxin (képletét lásd a 4.3.2.2. ábrán) terápiás dózisban 
nem befolyásolja, erősen hat viszont a szívizomzatra szívelégtelenségben. 
A  digitoxin a dózistól függően növeli a szív összehúzódási erejét. Hatását 
úgy fejti ki, hogy a szívizomsejtekben egyes ioncsatornák működését gátolva 
megváltoztatja a sejteken belüli az ionösszetételt: megnöveli a kalciumtartal-
mat a normálishoz képest, ami növeli az összehúzódások erejét. A szív így 
kevesebb erőfeszítéssel több vért tud kilökni, azonos munkához kevesebb 
oxigént igényel, jobb hatásfokkal dolgozik.
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A szervezet fő kiválasztó szerveinek, a májnak és a vesének a betegségei ugyan-
csak jelentősen befolyásolhatják a gyógyszerek hatását, mellékhatásait, mert 
ha a gyógyszer metabolizmusa, eliminációja lelassul, akkor szokásos dózisban 
adva is túlzottan nagy plazmakoncentráció alakulhat ki.

Emellett egyes betegségek megváltoztathatják a gyógyszerek kötőhelyeinek 
érzékenységét is.

Megfi gyelték azt is, hogy az emberi szervek a napszakok szerint váltakozó 
intenzitással működnek, és ez is befolyásolhatja a gyógyszerek hatását, azok 
szelektivitását (kronofarmakokinetikai és kronofarmakodinámiai adatok). 
A  vese működése például napközben sokkal erőteljesebb, mint éjszaka. Vi-
szont éjszaka sokkal nagyobb a vesében a protonprodukció, ezért a gyengén 
bázisos anyagok (aminok) ilyenkor nagyobb mennyiségben tudnak sóként ki-
választódni, kisebb a visszaszívódás mértéke.

A szervezet egyes sejtcsoportjai, szervei közötti különbségek is a gyógyszerek 
szelektivitásának okai között szerepelnek. A  különböző funkciókat betöltő 
sejtek felszínén ugyanis egymástól eltérő szerkezetű kötőhelyek (receptorok) 
találhatók. Ha sikerül olyan gyógyszert fejleszteni, amely csak a terápiásan 

4.3.2.2. ábra. A paracetamol, acetilszalicilsav és a digitoxin szerkezete
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célzott sejtcsoport felszínén lévő receptorokhoz kötődik, akkor a biológiai 
hatás csak ezen az anatómiai területen, ebben a szervben vagy szövetben fog 
manifesztálódni. A receptorfehérjék felkutatása, szerkezetük felderítése ma a 
nagy szelektivitású gyógyszerek tervezésének egyik alapja. Ugyancsak szelek-
tíven lehet befolyásolni a különböző enzimek (biokatalizátorok) működését. 
Különböző gyulladásos folyamatokban például ciklooxigenáz enzim (COX-2) 
aktiválódik, és ennek működése eredményezi az olyan anyagok keletkezését a 
gyulladásos területen, amelyek fájdalmat, duzzanatot stb. okoznak. Anélkül, 
hogy a gyulladáscsökkentő gyógyszerek hatásmechanizmusát részleteznénk 
(ezt a 11. fejezetben mutatjuk be), belátható, hogy az aktiválódott COX-2 en-
zim működését gátló gyógyszer szelektíven a gyulladás helyén fog hatni.

A 8-azaguanint a rákterápiában használják a tumoros sejtek elpusztítására 
(4.3.2.3. ábra). Ebben az esetben a szelektív hatás annak köszönhető, hogy az 
egészséges sejtek ezt a vegyületet gyorsan a biológiailag inaktív 8-azaxantinná 
tudják alakítani, míg a rákos sejtekben ez az enzimaktivitás nem működik. 
Itt tehát a beteg sejt és az egészséges sejt működési különbségét használják ki 
szelektív terápiás hatás elérésére.

4.3.2.3. ábra. A 8-azaguanin és 8-azaxantin szerkezete

4.3.3. A placebohatás

A  tartós gyógyszerszedés kapcsán fellépő jelenségekkel és a kombinatív 
gyógyszerhatásokkal a következő fejezetben részletesen foglalkozunk. A sze-
lektivitás problémaköréhez kapcsolódóan azonban még szólni kell a pszichi-
kai tényezőkről. Klinikai kísérletekkel igazolták, hogy sokszor a hatóanya-
got nem tartalmazó, úgynevezett placebokészítménnyel is elérhető kedvező 
bio lógiai hatás, ha a beteg hisz abban, hogy hatékony gyógyszert kapott. Ez 
a pszichoterápiás hatás sok esetben valóban segíthet a betegek állapotának 
javításában. Elsősorban a központi idegrendszerre ható szerek hatását le-
het placebóval reprodukálni. Ha valaki úgy gondolja például, hogy bevette 
a nyugtatóját, valóban nyugodtabb lesz, és elalszik, noha a készítmény nem 
tartalmazott hatóanyagot. Leírták a placebokészítmények „fájdalomcsillapí-
tó” hatását is.
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A  placebokészítményekkel elérhető szuggesztív hatás magyarázatot adhat 
olyan kezelési módszerek sikerességére is, amelyekben igazában nem használ-
tak vagy ma sem használnak valóban hatékony vegyületeket. Az úgynevezett 
alternatív gyógymódok egy része ezen a pszichikai hatáson alapul.

Az 1920-as években terjedt el az „autoszuggesztív gyógymód”, amelynek 
lényege abban állt, hogy a beteggel elég elhitetni, hogy egészséges, és ez ön-
magában elegendő a gyógyuláshoz. Erre az elvre alapozva egy Émile Coué 
(1857–1926) nevű francia orvos [8] a század elején klinikát is alapított, ahol 
elsősorban pszichés eredetű betegségben szenvedő jómódú embereket ápoltak. 
A placebohatás valóban eredményes lehetett tisztán pszichikai alapú kedélybe-
tegségek, esetleg magas vérnyomás kezelésében, de természetesen nem hasz-
nált ez a gyógymód például bakteriális fertőzésben szenvedőknél.

A placebohatáshoz hasonlóan működött a Samuel Hahnemann (1755–1843) 
nevű német orvos által már korábban elterjesztett homeopátiás (hasonszenvi) 
gyógymód is, amikor igen nagy hígítású hatóanyagoldatokat alkalmaztak gyó-
gyításra (lásd az 1.4. fejezetben). 

A  gyógyszerkutatásban megnehezítheti egy gyógyszerjelölt valódi hatásos-
ságának megítélését a placebohatás. Korábban a klinikai vizsgálatok során 
kontrollcsoportot alkalmaztak, amelynek tagjai placebokészítményt kaptak 
úgy, hogy a készítmény külső megjelenése teljesen megegyezett a hatóanya-
got tartalmazó készítménnyel, és még a klinikus orvos sem tudta, hogy melyik 
csoport kapta a placebót. A másik lehetőség egy már ismert hatóanyagú készít-
ménnyel történő összehasonlító vizsgálat.
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5. A gyógyszerhatás-változás jelenségei, 
kombi  natív gyógyszerhatások

Régi megfi gyelés, hogy egyes tartósan szedett gyógyszerek hatása a kúra idő-
tartama alatt megváltozik. Más esetekben azt tapasztalták, hogy a gyógyszer 
ismételt beadása kellemetlen mellékreakciókat okozott, allergiás tünetek je-
lentkeztek, ami akár halálos kimenetelű anafi laxiás sokká is fokozódhatott. 
A gyógyszerek fejlesztésekor tehát vizsgálni kell a tartós adagolás során esetleg 
fellépő speciális hatásokat is.

5.1. Gyógyszer-tolerancia, megszokás, 
hozzászokás

Sok központi idegrendszerre ható gyógyszer, például a kábító fájdalomcsilla-
pítók, nyugtatók, altatók ismételt adagolásakor megfi gyelték, hogy ezek hatása 
azonos dózisban adva egyre csökken, vagyis ugyanolyan hatás fenntartásához 
egyre nagyobb dózis adására van szükség. Ezt a jelenséget – az adott szerrel 
kapcsolatos érzékenység csökkenését – toleranciának nevezik.

Kereszttoleranciáról akkor beszélnek, ha nemcsak az adagolt vegyülettel, 
hanem egyidejűleg más hasonlóan ható szerekkel szemben is érzékenység-
csökkenést észlelnek (például a morfi nnal huzamosan kezelt betegeknél más, 
szintetikus fájdalomcsillapítók hatásossága is csökken). A jelenséget állatkísér-
letekben és izolált szerveken is megfi gyelték.

A tolerancia kialakulásának mechanizmusa többféle lehet.
Egyik esetben a farmakon adagolásának hatására enzimindukció révén gyor-
sul az anyag metabolizmusa (ilyen farmakokinetikai toleranciát fi gyeltek meg 
például az altató hatású barbitursavszármazékoknál).

Más esetben előfordulhat az, hogy a gyógyszerhatóanyagot megkötő recep-
torok vagy a receptorokhoz kapcsolódó jeltovábbító mechanizmusok érzé-
kenysége csökken fokozatosan. Ez az úgynevezett farmakodinámiai tolerancia 
erősebb és intenzívebb lehet a metabolikus toleranciánál. [1]

Ha a gyógyszer hatása valamely endogén anyag közbejöttével alakul ki (pél-
dául egy biogén amin felszabadulásához kötött), akkor ennek a belső anyagnak 
a felhasználódása gyorsabb lehet, mint ahogyan azt a szervezet bioszintetikus 
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vagy más úton pótolni tudja. Amennyiben az endogén anyag raktárai kiürül-
nek, a gyógyszer hatása nem érvényesülhet (ezen jelenség neve az akut toleran-
cia, idegen szóval tachyphylaxia [2]).

A  nitroglicerin (szívkoszorúér-tágító) tartós adásakor megfi gyelt toleran-
ciát sokáig nem tudták magyarázni a tudósok. Mintegy tíz évvel ezelőtt fel-
ismerték, hogy a nitroglicerin és más nitrátcsoportot tartalmazó gyógysze-
rekből az érfalalkotó sejtek belsejében lévő mitokondriumban szabadul fel 
az érfaltágító hatású nitrogén-monoxid. A  kémiai reakciót a mitokondriális 
aldehid-dehidrogenáz enzim (miALDH) katalizálja. Túl sok nitroglicerin ha-
tására ez az enzim kimerül, és nem képes nitrogén-monoxidot termelni. Ha a 
gyógyszer szedését néhány hétre felfüggesztik, akkor a regenerálódott enzim 
újra működni fog.

Egyes gyógyszerek szedése esetén (ilyenek elsősorban az altatók, nyug-
tatók, hashajtók) a beteg olyan mértékben megszokja a szert, hogy hiányát 
érzi, ha nem szedi rendszeresen. Ezt a jelenséget nevezik gyógyszermeg-
szokásnak (habituáció). A  gyógyszermegszokás jellemzője, hogy az ilyen 
szerről a beteg például placebo adásával leszoktatható. Megvonásakor nem 
jelentkeznek az egyén egészségét veszélyeztető megvonási tünetek. Ha pél-
dául valaki egy magánéleti probléma miatt egy ideig altatót szedett, majd a 
feszültséget kiváltó okok megszűnnek, és orvosa placebóra cseréli a tablet-
táit, akkor önmagában az a tudat, hogy rendesen beveszi lefekvés előtt az 
„altatót”, ugyanolyan hatást válthat ki, mintha hatóanyag-tartalmú készít-
ményt venne be.

A habituációtól alapvetően különbözik az a jelenség, amit gyógyszerhozzá-
szokásnak (addikciónak) neveznek. Az addikció olyan krónikus gyógyszersze-
dési állapot, amikor a beteg számára a szer olyan fontossá válik, hogy minden 
fi gyelme a szer megszerzésére és használatára irányul. Az addikció főbb jel-
lemzői az alábbiak:

• A beteg leküzdhetetlen vágyat érez a szer iránt, annak megszerzése szá-
mára mindennél fontosabb, akár bűncselekmény elkövetésére is képes 
érte.

• A kívánt hatás eléréséhez a dózist folyamatosan növelni kell.
• A beteg pszichikai és szomatikus állapota a szer bevételétől függ.
• A szer megvonása vagy antagonista adása súlyos (akár halálos kimenetelű) 

megvonási tünetekkel jár.
Az addikciónak rendkívül komoly társadalmi kihatásai is vannak, és ma első-
sorban nem gyógyszerek betegségek elleni szedésekor, hanem élvezeti szerek, 
kábítószerek rendszeres fogyasztása során alakul ki (nikotinizmus, morfi niz-
mus stb.). 

A megszokás és hozzászokás között a határvonalat meghúzni nehéz, ezért 
a két jelenséget sokszor egységesen gyógyszerfüggőségként (gyógyszer-
dependencia) említik a szakirodalomban. 
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5.2. Gyógyszer-túlérzékenység, 
gyógyszerallerg ia

Azt a jelenséget, amikor egy gyógyszer egy egyeden a szokásostól teljesen, 
minőségileg eltérő hatást vált ki, idioszinkráziának (gyógyszer-túlérzékeny-
ségnek) nevezik. A  gyógyszer-túlérzékenység legtöbbször valamilyen gene-
tikai okra vezethető vissza. A  jelenség sokszor már az első adag bevételekor 
jelentkezik. Ilyen esetekben az érzékeny beteg az átlagostól szélsőségesen eltérő 
módon reagál a gyógyszerre. Megfi gyelték például, hogy a szalicilsav-szárma-
zékok (5.2.1. ábra) túladagolása fülzúgást okoz. Erre érzékeny egyéneknél ez a 
mellékhatás már egy tabletta bevételekor is jelentkezik.

5.2.1. ábra. A szalicilsav és az acetilszalici lsav szerkezete

(Az idioszinkrázia jelensége felléphet akkor is, ha például egy enzim aktivitá-
sa nem genetikus okok miatt kicsi, hanem egy betegség vagy gyógyszerszedés 
okoz időlegesen enzimdefektust valakinél.)

A gyógyszerallergia nem örökletes okokkal, hanem immunológiai mechaniz-
musokkal hozható összefüggésbe. Az allergiás reakció valamely gyógyszer is-
mételt alkalmazásakor jelentkezik, de már az első bevételkor is előfordulhat, 
ha korábban valamilyen más, a gyógyszerhez hasonló szerkezetű anyag az 
érintett egyén immunrendszerét már szenzibilizálta (keresztallergia). Az al-
lergiás reakció oka az, hogy a szervezet immunrendszere valamilyen antitestet 
termel az antigénként működő gyógyszerrel vagy ennek fehérjekomplexével 
szemben (antigénnel való szenzibilizálódás lépése), és a szer ismételt adásakor 
az antigén  -antitest reakció váltja ki az immunrendszer túlzott válaszát, az aller-
giás reakciót. Az allergia legáltalánosabb tünetei az alábbiak:

• bőrtünetek (csalánkiütés, bőrpír, ödémák, dermatitisz),
• légzőszervi tünetek (orrdugulás, asztma),
• veseműködési zavarok,
• májműködési zavarok,
• keringési rendszer zavarai,
• láz.
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Az allergiára való hajlam olyan értelemben általános, hogy aki bármilyen 
allergiás megbetegedésben szenved, az gyógyszerallergiára is hajlamosabb. Ál-
latkísérletekben nehéz modellezni az emberi allergiás reakciókat, és ez nehezíti 
az allergiaellenes szerek fejlesztését.

A gyógyszerallergiának több változatát is megkülönböztetik a reakció sú-
lyossága és időbeli lefolyása alapján.

Az anafi laxiás reakciók legtöbbször gyulladáskeltő anyagok (hisztamin, 
prosztaglandinok, szerotonin, rövid polipeptidek) felszabadulásával indulnak. 
A hisztamin szerkezetét a 4.3.1. ábrán mutattuk be, a prosztaglandinokról a 
12. fejezetben lesz részletesebben szó. A  szerotonin (5-hidroxitriptamin) 
szerkezete az 5.2.2. ábrán látható. Bioszintézise triptofánból hidroxileződés 
és dekarboxileződés útján megy végbe. Megjegyzendő, hogy a szerotonin 
a központi idegrendszerben is fontos hírvivő szerepet tölt be. A  napsza-
ki ingadozásnak megfelelően belőle a melatonin nevű hormon (N-acetil-5-
metoxitriptamin) képződik, amely többek között az ébrenlét és az alvás perio-
dicitásának szabályozásában vesz részt [3].

5.2.2. ábra. A triptofán, a szerotonin és a melatonin szerkezete

A gyulladásos folyamatokat jelző endogén vegyületek értágulatot, ezáltal vér-
bőséget (bőrpír), ödémát okoznak. Súlyosabb esetekben asztmatikus rohamok 
vagy akár fulladás is bekövetkezhet. 

Az allergia egy másik változatánál a vérsejtek károsodnak, és az autoimmun 
jellegű reakciók az allergén eltávozása után még hónapokkal is fennállhatnak.

A harmadik változatban az antigén-antitest komplexek lerakódnak az érfal-
ban, ahol gyulladásos folyamatot indítanak meg (láz, ízületi fájdalmak), ami 
10–12 órán át áll fenn, majd az allergén kiürülése után megszűnik.

Végül ismert olyan késői túlérzékenységi reakció is, amit az immunrend-
szer bizonyos sejtjei közvetítenek (T-limfociták, makrofágok), amelyek az 
antigénnel (allergén gyógyszerrel) érintkezve okoznak gyulladásos reakció-
kat.

A gyógyszerallergia és a toxikus mellékhatások között lényeges különbség 
az, hogy a toxikus hatások dózisfüggők, míg az allergiás reakció a hatóanyag 
igen kis mennyiségével érintkezve is jelentkezik.
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Néha egészen egyszerű anyagok, például fémionok (króm, ezüst) is kivált-
hatnak allergiát. Az allergiás reakciókat kiváltó gyógyszerekben fellelhető leg-
gyakoribb építőelemek között vannak például a nitrobenzol- és az anilinszár-
mazékok.

A penicillinszármazékok esete a leggyakrabban emlegetett példa a gyógy-
szerallergia bemutatására. A penicillin és származékai, valamint a vele távoli 
szerkezeti rokonságban álló cefalosporinok között gyakori az úgynevezett ke-
resztallergia is, vagyis ha valaki allergiás a penicillinekre, akkor könnyen lehet, 
hogy a cefalosporinok is gyógyszerallergiát okoznak nála. Ilyen esetben a pe-
nicillin beadását követően viszkető csalánkiütés, különböző bőrkiütések, láz, a 
bőrön pontszerű vérzések fejlődnek ki. Esetleg súlyosabb tünetek is jelentkez-
hetnek, mint a gégevizenyő és fulladás. Éppen ezért penicillinallergia gyanúja 
esetén a terápia megkezdése előtt érzékenységi próbát kell végezni a betegnél, 
ami abból áll, hogy orvosi ellenőrzés mellett egy igen kis mennyiségű penicil-
lint injektálnak bőr alá, és fi gyelik az esetleges bőrpír megjelenését.

Kísérleti megfi gyelések szerint a penicillinallergiát nem maga a hatóanyag, 
hanem egy bomlásterméke, a penicilloinsav váltja ki (5.2.3. ábra), amely ké-
pes kovalens kötést létesíteni a szervezetben lévő egyes proteinekkel. Ez a 
penicilloinsav-protein képződmény az, amelyet a szervezet immunrendszere 
antigénként érzékel, és antitestet generál ellene. A gyógyszer ismételt beadása-
kor a vérben lévő antitest felismeri a fehérjekötött penicilloinsavat, és beindul-
hat az allergiás reakció.

5.2.3. ábra. A G-penicillin és allergén metab olitja, a penicilloinsav

5.3. Kombinatív gyógyszerhatások

Különböző gyógyszerek együttes adagolásakor megváltozhat a kombinációk 
egyes tagjainak vagy minden komponensének a farmakológiai hatása. A  je-
lenség a gyógyszerek együtthatása. Sokszor a kombinatív gyógyszerhatások 
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megjelölést a pozitív együtthatások megjelölésére használják, azokat a köl-
csönhatásokat pedig, amelyek általában nem várt, kedvezőtlen együtthatáso-
kat eredményeznek, gyógyszer-interakcióként említik.

A kölcsönhatás lehet összegző vagy potencírozó jellegű (a két hatást idegen 
szóval szinergizmus néven szokták összefoglalni), vagy antagonisztikus (egy-
más hatását gátló).

Két hatóanyag együttes adásakor fellépő háromféle lehetséges kölcsönhatást 
úgynevezett izobolákon lehet jól szemléltetni. Az izobolikus ábrázolásban a 
diagram két tengelyén az A, illetve B anyag dózisai szerepelnek, és az izobolák 
az azonos mértékű biológiai hatás kiváltásához szükséges pontokat kötik össze 
(5.3.1. ábra). Egy-egy görbe adott pontjának a vízszintes vagy függőleges ten-
gelyre vetítésével tehát az izobolának megfelelő hatás kiváltásához szükséges 
A és B hatóanyagdózisok olvashatók le (például ED50- vagy ED99-értékek).

5.3.1. ábra. Az A és B gyógyszerhatóanyag kölcsönhatásainak izobolikus ábrázolása 
(a: potencírozó szinergizmus, b: additív szinergizmus, c: antagonizmus)

Két vegyület kombinatív gyógyszerhatásának mérésekor tehát úgy járnak el, 
hogy meghatározzák, milyen arányú A-B keverékekkel lehet ugyanazon ha-
tást elérni, vagyis mennyi az előállított kombinációk ED50- vagy ED99-értéke. 
A jelenségek a korábban bemutatott dózis-hatás diagramokon is ábrázolhatók 
(5.3.2. ábra).

a) Potencírozó kölcsönhatás
Ilyen kombinatív hatásról akkor beszélnek, ha egy vegyület egy másik ható-
anyag hatását jelentősen megnöveli. Természetesen két vagy több vegyület 
egymás hatását kölcsönösen is növelheti. 
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Példaként említhető a morfi n (képletét lásd az 1.4.4. ábrán) és a neosztigmin 
kölcsönhatása. A  fájdalomcsillapító hatású morfi n és az ilyen hatással nem 
rendelkező, a kolinerg idegrendszerre ható neostigmine kölcsönhatását egé-
ren vizsgálták. A neostigmine képletét, valamint a hatóanyagokra külön-külön 
mért és keverékükre is meghatározott LD50-értékeket mutatja az 5.3.3. ábra.

5.3.3. ábra. A neostigmine szerkezete és a morfi n LD50-értékét befolyásoló hatása

Amint arról már korábban is említést tettünk, megfigyelték, hogy a 
trombózis (vérrögképződés) megelőzésére adott véralvadásgátló hatású 
kumarinszármazékok (például a warfarin, 5.3.4. ábra) jelentős mennyi-
sége kötődik a vérben lévő szérumalbuminhoz. A  vérben szabadon lévő 
kumarin fejti ki a véralvadásgátló hatást. Ha egy ilyen gyógyszert szedő 
beteg például megfázás miatt acetilszalicilsav-tartalmú gyógyszert (pél-
dául aszpirint, 5.2.1. ábra) vesz be, akkor a szalicilát a szérumalbuminról 
a kumarinszármazékot olyan mennyiségben leszorítja, hogy az már vérzé-
kenységet okoz.

5.3.2. ábra. Az A anyag dózis-hatás görbéje (b) és ennek változása a B anyaggal kialakuló 
szinergikus (a), illetve antagonista (c) kölcsönhatás esetén
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A kumarin egyébként a természetben előforduló, kellemes illatú anyag. Meg-
található például a fahéjban, vaníliában is, de ezekben a fűszerekben csekély a 
koncentrációja (<2 mg/kg). A  kumarinból penészgombák hatására képződő 
dikumarol a felelős a véralvadásgátló hatásért [4].

A potencírozó hatás egyik oka éppen a fentiekben bemutatott folyamat le-
het, vagyis az, hogy a B (például acetilszalicilsav) farmakon leszorítja a csen-
des kötődési helyről (például szérumalbuminról) az A hatóanyagot (például 
kumarinszármazék).

Potencírozó kölcsönhatás léphet fel akkor is, amikor B vegyület gátolja az 
A vegyület lebomlását (metabolizmusát). Ennek eredményeként az A farmakon 
hosszabb ideig nagyobb koncentrációban van jelen a vérben, mintha nem ad-
nák vele párhuzamosan a B vegyületet. Ilyen módon potencírozó hatású pél-
dául a proadifen, amely a gyógyszerek metabolizmusában jelentős szerepet 
játszó egyes citokróm-P450 enzimek, a glükuranil-transzferáz és a monoamin-
oxidáz enzimek inhibitoraként gátolja a biogén aminok (például az adrenalin) 
és az ezekkel rokon szerkezetű gyógyszerhatóanyagok lebomlását [5].

b) Additív kölcsönhatás
Az összegző kölcsönhatás jellemzője, hogy mindegyik vizsgált vegyület adja 
a kívánt hatást, és a kombináció által kiváltott biológiai válasz egyenlő a kom-
ponensek hatásának összegével. Az erős fájdalomcsillapítók közül egy 70 kg 
testtömegű emberen 10 mg morfi n és 60 mg dolargan (pethidine) azonos fáj-
dalomcsillapító hatást mutat. Ugyanez a hatás elérhető úgy is, ha 5 mg morfi n 
és 30 mg pethidine keverékét alkalmazzák. Az ilyen keverék alkalmazásának 
előnye például az lehet, hogy feleannyi morfi nra van szükség, és így a hozzá-
szokás elkerülhető vagy legalábbis késleltethető.

c) Antagonista hatás
Amikor két hatóanyag együttes adásakor egyiknek vagy mindkettőnek gyen-
gül a hatása, antagonizmusról beszélünk. Antagonista hatás is többféle mecha-
nizmussal jöhet létre.

5.3.4. ábra A kumarin, a dikumarol és szintetikus analogon warfarin szerkezete
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Antagonista hatást okozhat kémiai reakció. Például a gyomorsav-közöm-
bösítő gyógyszerek sav-bázis reakcióban érik el az antagonista hatást. Kémiai 
reakción keresztül lép fel antagonizmus a tetraciklin típusú antibiotikumoknál 
is, ha a szert étkezés közben veszik be, különösen a nagy kalciumtartalmú tej-
termékekkel együtt. A tetraciklin stabil komplexet képez a kálciumionokkal, és 
ezért nem szívódik fel megfelelő mennyiségben.

Kompetitív antagonizmusról akkor beszélünk, amikor az együtt adott gyógy-
szerek mindegyike ugyanazért a receptorért (a biológiai hatás kiváltásáért fele-
lős speciális kötőhelyért) verseng. Ilyenkor az agonista hatású A vegyület hatá-
sa gyengül, ha a vele együtt adott B gyógyszer részben (vagy teljesen) elfoglalja 
előle a receptort, de ő maga nem váltja ki az A vegyületnél megfi gyelt hatást. 
Ha mindkét vegyület reverzibilisen kapcsolódik a kötőhelyhez, akkor reverzi-
bilis kompetitív antagonizmusról van szó. Példa erre a kolinerg idegrendszer 
ingerületátvivő anyagának, az acetilkolinnak és egyik antagonistájának, az at-
ropinnak a versengése a kolinerg receptorért (5.3.5. ábra).

Ha az antagonista vegyület irreverzibilisen kapcsolódik a receptorhoz, ak-
kor irreverzibilis kompetícióról beszélünk.

5.3.5. ábra. Az acetilkolin és az atropin

Nem kompetitív antagonizmus akkor jön létre, ha az A anyag a biológiai ha-
tás kiváltásáért felelős (jeltovábbító) receptoron kötődne, a B vegyület viszont 
a receptort tartalmazó fehérje valamilyen másik részéhez – egy úgynevezett 
alloszterikus kötőhelyhez – kapcsolódik, és ezáltal megváltoztatja a fehérje 
téralkatát oly módon, hogy ezzel meggátolja az A vegyület kötődését vagy leg-
alább a biológiai válasz kialakulását.

A funkcionális antagonizmus akkor lép fel, ha a két vizsgált vegyület külön-
böző receptorokhoz kötődve hat, és fi ziológiás hatásuk ellentétes. Ilyen típusú 
antagonisták például az acetilkolin és a noradrenalin.

A  szervezeti változások által okozott interakcióra példaként szolgálhat a 
vízhajtók és a szívglikozidok esete. Egyes vízhajtók jelentős alkáliion-vesztést 
okoznak. A nátriumionokat étkezés során könnyű pótolni, a keserű kálium-
kloridot azonban csak külön tablettákban bevéve lehet a szervezetbe juttatni 
(Kálium-retard). Ha ezt a beteg elmulasztja, és a szív működésében fontos ká-
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liumionok szintje nagyon lecsökken, akkor a szívizomzat működését befolyá-
soló szívglikozidok egyébként normális dózisa már toxikus lehet.

A két vagy több vegyület együttes adásakor bekövetkező interakcióknak töb-
bek között az alábbi okai lehetnek:

• kémiai reakció,
• farmakokinetikai szintű kölcsönhatás (enterális felszívódás gátlása, plaz-

mafehérje-kötődés megváltozása, enzimaktivitás változása, kiürülés se-
bességének változása),

• farmakodinamikai szintű kölcsönhatás (ugyanazon receptorfehérjéhez 
több gyógyszer is kapcsolódik),

• a gyógyszerhatás által okozott szervezeti változások által okozott kölcsönhatás.

5.3.1. Kombinációs gyógyszerkészítmények

Kombinatív gyógyszerhatások nemcsak véletlenszerűen léphetnek fel (pél-
dául ha valakinek egyszerre többféle gyógyszert ír fel az orvos), hanem vannak 
olyan készítmények is, amelyek tervezetten több hatóanyagot tartalmaznak 
klinikai vizsgálatok alapján meghatározott optimális arányban azért, hogy a 
kombinációban lévő hatóanyagok együttesen jobb terápiás hatást biztosítsa-
nak, mintha külön-külön adták volna őket. Az ilyen készítmények további elő-
nye, hogy adagolásuk kényelmesebb, mintha három-ötféle gyógyszert kellene 
a páciensnek bevennie. Így természetesen megelőzhetők a többféle szer nem 
megfelelő arányban történő adagolásának problémái is.

Több hatóanyagot tartalmazó készítményekkel találkozhatunk például az 
antibakteriális szerek között, de a gyulladáscsökkentők és a megfázásos tüne-
tek kezelésére forgalomba hozott készítmények között is sok többkomponensű 
szert kaphatunk a gyógyszertárakban.

A szulfonamid típusú antibakteriális szerek közül például a Magyarorszá-
gon Sumetrolim néven forgalmazott készítmény két hatóanyagot tartalmaz.

Az egyik a sulfamethoxazole, a másik a trimethoprim szabadnevű ha-
tóanyag (5.3.1.1. ábra). A  sulfamethoxazole a baktérium folsavszintézisét 
hamis szubsztrátként zavarja meg, beépül a 4-aminobenzoesav helyére, és 
így „rossz” folsav keletkezik, amely már nem képes a baktérium szaporo-
dásához szükséges folsavciklusban megfelelően közreműködni. (A  folsav-
ciklusról az antibakteriális szerek bemutatásakor lesz részletesebben szó.) 
A trimethoprim ugyancsak a folsavciklusba avatkozik bele oly módon, hogy 
a dihidrofolsav-reduktáz enzimet bénítja. A két anyag a baktérium szaporo-
dását támogató enzimatikus folyamatok különböző fázisában hat, de együt-
tes hatásuk nagyobb, mert a szulfonamidra esetleg rezisztens egyedeket a 
trimethoprim pusztítja, és fordítva.
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5.3. Kombinatív gyógyszerhatások 103

Ugyancsak antibakteriális hatású gyógyszerkészítmény a nálunk Augmentin 
néven forgalmazott kombináció. A két hatóanyag közül az egyik egy penicil-
linszármazék (amoxicillin), a másik az ugyancsak β-laktám szerkezeti egységet 
tartalmazó klavulánsav (5.3.1.2. ábra).

5.3.1.2. ábra. Az amoxicillin és a klavulánsav szerkezeti képlete

Az amoxicillin a baktériumok sejtfalszintézisét gátolja, és ezzel lehetetlenné 
teszi szaporodásukat. A penicillinekre rezisztens baktériumok olyan enzimet 
termelnek (β-laktamáz), amely felnyitja az amoxicillin β-laktám-gyűrűjét, és 
így hatástalanítja a gyógyszert. A klavulánsav éppen ezt a – baktérium által ki-
fejlesztett – védekezést gátolja olyan módon, hogy a β-laktamáz enzim műkö-
dését inhibeálja. A potencírozó hatás tehát abban nyilvánul meg, hogy a bakté-
rium bontóenzimjének gátlásával az antibiotikum nagyobb koncentrációban, 
hosszabb ideig képes hatását kifejteni.

A hatóanyagok hármas kombinációját tartalmazza az erős fejfájás, enyhe mig-
rénes roham, fajdalom kezelésére ajánlott, egyébként vényköteles Quarelin 
tabletta. Hatóanyagai a metamizole, a koff ein és a drotaverine-hidroklorid 
(5.3.1.3. ábra). A hármas kombináció előnyei a következők.

A metamizole centrális és a perifériás ciklooxigenázenzim-gátló, így aka-
dályozza a gyulladás- és fájdalomkeltő anyagok keletkezését a szervezetben, 
vagyis jó gyulladáscsökkentő és lázcsökkentő hatású.

5.3.1.1. ábra. A sulfamethoxazole és a trimethoprim szerkezeti képlete
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A  koffein központi idegrendszert izgató hatású, elsősorban az agyké-
regre és a nyúltagyi vagus-, légző- és vazomotor centrumára hat, emeli a 
légzési percvolument. Alacsony koncentrációban csökkenti a perifériás 
ellenállást, elernyeszti a simaizmokat, különösen a bronchusokét, enyhe 
vízhajtó hatású. Kombinációkban az agyban potenciálja a fájdalomcsilla-
pítók analgetikus hatását, így azok dózisa és ezzel a mellékhatások veszélye 
csökkenthető.

A drotaverine mind idegi, mind izomeredetű simaizomgörcs esetén haté-
kony görcsoldó hatású. A migrénes fejfájásról feltételezik, hogy a tünetek az 
agyban lévő egyes véredények izomzatának görcsös állapota miatt alakulnak 
ki, ennek oldásában segíthet a drotaverine [6].

5.3.1.3. ábra. A Quarelin tabletta hatóanyagai

A  hármas gyógyszerkombinációban tehát a koff ein valóban potencírozza a 
metamizole hatását, míg a drotaverine más hatásmechanizmussal (az érfalak 
elernyesztésével) járul hozzá a fejfájás megszüntetéséhez.
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6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

6.1. A biológiai   membránok szerkezete

A gyógyszerben lévő hatóanyagoknak sejtcsoportokba, sejtekbe kell eljut niuk, 
ahol a hatást kifejthetik. A  hatáshelyre történő eljutáshoz számos biológiai 
membránon kell áthatolniuk. A membránok szerkezete elvileg hasonló egymás-
hoz, de a szerkezetükben szereplő anyagok aránya nagyon eltérő lehet. Az emlő-
sök azonos szerveikben lévő azonos funkciókat ellátó sejtek membránszerkezete 
gyakorlatilag megegyezik. Ennek alapján lehet állatkísérletekben a farmakonok 
hatását vizsgálni. Meg kell jegyezni, hogy a különböző emlősök (ember, majom, 
sertés, kutya, rágcsálók) a hatóanyagokra mennyiségileg, esetleg minőségileg is 
eltérően reagálnak. A hatóanyagokkal kiváltott változás nagysága jelentősen el-
térhet egymástól. Bizonyos típusú, állatokon mért hatásokat emberre alkalmazni 
majdnem lehetetlen. A  jelenség fordítva is megfi gyelhető: allergiás reakciókat 
állati modellen gyakorlatilag nem lehet modellezni. Az eltérő hatások oka a fel-
szívódási különbségekből is keletkezhet. A 6.1.1. ábrán látható, hogy azonos szé-
rumszint kialakulásához a különböző fajokban más-más dózisra van szükség [1].

6.1.1. ábra. A 141 μg/ml szérumcsúcsérték eléréséhez szükséges 
ceft izoxime-adag különböző fajokban
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106  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

A  ceftizoxime széles hatásspektrumú félszintetikus antibiotikum, amely 
aerob és anaerob kórokozók ellen egyaránt hatékony. Az ábrán látható, 
hogy különböző fajokban egy szükséges szérumszint más-más dózisokkal 
érhető el. A  jelenséghez nemcsak a felszívódásbeli különbségek, hanem a 
lebontásbeli differenciák is hozzájárulnak. Egérnél a megfelelő szérum-
szint eléréséhez az emberi dózishoz viszonyítva kereken hétszeres adagra 
van szükség.

A biológia membránok szerkezetének vizsgálata és meghatározása S. J. 
Singer és G. L. Nicholson munkásságán alapszik. A szervezet összes sejtjei-
nek membránját (sejtfalát) és a sejt alakos elemeit (sejtmag, mitokondrium, 
Golgi-test, endoplazmatikus retikulum stb.) lényegében ilyen típusú kép-
ződmény alkotja. A biológiailag aktív anyagoknak ezeken a membránokon 
kell áthatolni. Az emlősök sejtjeinek szerkezetét a 6.1.2. ábra szemlélteti 
[2].

6.1.2. ábra. Az emlőssejt szerkezete
(Mathews, C. K., van  Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/Cummings Publishing 

Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)

gyogyszerek.indd   106gyogyszerek.indd   106 2016.12.13.   19:05:252016.12.13.   19:05:25



6.1. A biológiai membránok szerkezete 107

6.1.3. ábra. Az emlőssejtmembrán szerkezete
(Mathews, C. K. , van Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/Cummings Publishing 

Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)

A 6.1.3. ábra a sejtmembrán elektronmikroszkópos képe alapján rajzolt szer-
kezetét mutatja. 

Az ábrán jól látható a lipoid-kettősréteg, amelybe mozaikszerűen különbö-
ző fehérjék ágyazódnak be. A  fehérjék alkalmasak csatornarendszer kialakí-
tására, amelyek impulzusra kinyílnak, és lehetővé válik, hogy a csatornákon 
keresztül anyagáramlás jöjjön létre, amely a sejt élettevékenységének egyik fel-
tétele. A  lipoid-kettősrétegben a fehérjék minden irányban elmozdulhatnak. 
A membrán szerkezetét ezért fl uid mozaik kettős rétegnek nevezik. A 6.1.4. ábra 
a szétválasztott kettős réteg vázlatát szemlélteti.
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108  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

6.1.4. ábra. Az emlőssejtmembrán kettősréteg-szerkezete
(Mathews, C. K., van Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/Cummings Publishing 

Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)

A 6.1.5. ábra a membránt alkotó legfontosabb lipoidok szerkezetét mutatja be [2].

A 6.1.3. és a 6.1.4. ábrán a gömböcske a lipoid hidrofi l, a gömböcskékhez tar-
tozó „bajusz” pedig a hidrofób részét ábrázolja. A hidrofób rész a glicerin két 
hidroxilcsoportját észteresítő zsírsav szénhidrogénlánca. A gömböcske a hid-
rofi l rész, a foszforészterrészt, illetve a hozzá tartozó szubsztituenseket jelenti. 
A glicerint észteresítő legfontosabb zsírsavak a 6.1.6. ábrán láthatók.
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6.1. A biológiai membránok szerkezete 109

6.1.5. ábra. A sejtmembránt alkotó lipoidok, foszfolipidek legfontosabb elemei

Triviális név Kémiai név

Több-
szörös
kötés 
helye

Szerkezet

Telített zsírsavak
kaprinsav n-dekánsav 10:0 CH3(CH2)8COOH
laurinsav n-dodekánsav 12:0 CH3(CH2)10COOH
mirisztinsav n-tetradekánsav 14:0 CH3(CH2)12COOH
palmitinsav n-hexadekánsav 16:0 CH3(CH2)14COOH
sztearinsav n-oktadekánsav 18:0 CH3(CH2)16COOH
arachidonsav n-eikozánsav 20:0 CH3(CH2)18COOH
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110  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

Triviális név Kémiai név

Több-
szörös
kötés 
helye

Szerkezet

behénsav n-dokozánsav 22:0 CH3(CH2)20COOH
lignocerinsav n-tetrakozánsav 24:0 CH3(CH2)22COOH
cerotinsav n-hexakozánsav 26:0 CH3(CH2)24COOH

Telítetlen zsírsavak

palmitoleinsav cisz-9-hexadecénsav 16:1
CH3(CH2)5CH=
CH(CH2)7COOH

olajsav cisz-9-oktadecénsav 18:1
CH3(CH2)7CH=
CH(CH2)7COOH

linolsav
cisz-9-cisz-12-
oktadekadiénsav 18:2

CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=
CH(CH2)7COOH

linolénsav
cisz-9-cisz-12-
cisz-15-
oktadekatriénsav

18:3 CH3CH2CH=CHCH2CH=
CHCH2CH=CH(CH2)7COOH

arachidonsav
cisz-5-cisz-8-cisz-11-
cisz-14-
eikozatetraénsav

20:4
CH3(CH2)4–CH=CHCH2CH=
CH–CH2–CH=CH–
CH2CH=CH–(CH2)3–COOH

Elágazásos, ciklikus zsírsavak
tuberkulo-
sztearinsav

l-D-10-
metiloktadekánsav

                      CH3

CH3(CH2)7CH(CH2)7COOH

lakto bacillin sav

ω-(2-n-
oktilciklopropil)-
oktánsav

6.1.6. ábra. A sejtmembrán legfontosabb zsírsavalkotói

A  telítetlen zsírsavak arányának növekedése a membrán fl uiditását növeli. 
A jelenség párhuzamba állítható a „zsírok”, „olajok” olvadáspontja és telítetlen 
zsírsavainak tartalmával.

A négy telítetlen kötést tartalmazó arachidonsavból képződnek a gyulladá-
sos folyamatokban szerepet játszó prosztaglandinok és prosztaciklinek (szer-
kezetüket a 11.1.2.1.1. ábrán mutatjuk be). A sejtmembrán a fenti membránt 
alkotó lipoidokon kívül egyéb anyagokat is tartalmaz, így például szvingozint, 
szvingomielint, galaktózceramidokat, gangliozidokat, koleszterint. Ezeknek a 
vegyületeknek a szerkezetét a 6.1.7. ábra szemlélteti. 

                        CH2

CH3(CH2)5CHCH(CH2)9COOH
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6.1. A biológiai membránok szerkezete 111

6.1.7. ábra. A sejtmembrán egyéb lipoidelemei (R: a zsírsavak szénhidrogénlánca)
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112  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

Sejttani szempontból az ábrán látható vegyületeket a lipoidok közé sorolják. 
A koleszterin kivételével a fenti vegyületek mindegyike egy hidrofi l és egy hid-
rofób részt tartalmaz. A hidrofób rész a zsírsav szénlánca. A koleszterin a fl uid 
szerkezetet merevíti, a membrán mozgékonyságát csökkenti. A biológiai membrá-
nok lipoidtartalma az egyes sejtek jellegétől függően jelentősen eltérhet egymástól 
(6.1.8. ábra).

Lipid %-os aránya

Lipid Em
be

ri 
vö

rö
sv

ér
te

st-
m

em
br

án

Em
be

ri 
id

eg
se

jt 
ve

lő
s 

hü
ve

ly

M
ar

ha
sz

ív

E.
co

li 
se

jtm
em

br
án

Foszfatidsav 1,5 0,5 0 0
Foszfatidilkolin 19 10 39 0
Foszfatidiletanolamin 18 20 27 65
Foszfatidilglicerol 1 0 0 18
Foszfatidilinozitol 2 1 7 0
Foszfatidilszerin 8 8 0,5 0
Szfi ngomielin 17,5 8,5 0 0
Glikolipidek 10 26 0 0
Koleszterin 25 26 3 0

6.1.8. ábra. Egyes sejttípusok plazmamembránjának lipoid-összetevői

Megemlítendő, hogy az idegrost és a vörösvértest plazmamembránja jelentős 
mennyiségű (25–26%) koleszterint tartalmaz. Ezzel ellentétben a szívizom 
sejtjeinek koleszterintartalma 3%. Az E. coli sejtmembránja gyakorlatilag nem 
tartalmaz koleszterint. Egyes sejttípusok jelentős koleszterintartalmából kö-
vetkeztetni lehet a koleszterin létfontosságú élettani szerepére.

Különböző sejtek membránjának fehérje-lipoid összetevőarányai is jelentő-
sen eltérhetnek egymástól (6.1.9. ábra) [3].
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6.1. A biológiai membránok szerkezete 113

Tömegszázalék
Membrán Fehérje Lipid Szénhidrát
Idegsejt velőshüvely 18 79 3
Emberi vörösvértest 49 43 8
Marharetina pálcikasejt 51 49 0
Mitokondrium külső 52 48 0
Amőbaplazma 54 42 4
Izomsejt 67 33 0
Kloroplasztisz 70 30 0
Gram-pozitív baktérium 75 25 0
Mitokondrium belső 76 24 0

6.1.9. ábra. Néhány membrántípus összetétele

6 .1.10. ábra. A mitokondrium elektronmikroszkópos képe és szerkezetének vázlata
(nagyítás 155 000-szeres, Mathews, C. K., van Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/

Cummings Publishing Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)

Az idegrost velőshüvelyének lipoidtartalma kiugróan magas (79%), fehérje-
tartalma 18%. Ezzel szemben a mitokondriumok fehérjetartalma 76%, 
lipoidtartalmuk viszont csak 24%, szénhidráttartalmuk gyakorlatilag nem 
mérhető. Az idegsejtek membránjában a fehérjék zömmel csak csatorna-, il-
letve receptorfunkciókat látnak el, a mitokondriumok viszont jelentős meny-
nyiségű enzimet tartalmaznak, amelyek szintén fehérjeszerkezetű anyagok. 
A  mitokondriumokban az enzimtartalom főleg a belső membránhoz kapcso-
lódik. A külső membrán fehérjéi csatornaként főleg a mitokondrium anyag-
csere-folyamataiban vesznek részt. A mitokondriumok elektronmikroszkópos 
képét és az abból készített vázlatot a 6.1.10. ábra szemlélteti [2].

A 6.1.3. ábrán látható, hogy a fehérjemozaikok a sejt belső vagy külső memb-
ránrészébe ágyazódnak, vagy a membránon teljesen áthatolnak. A fl uid szer-
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114  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

kezet miatt a fehérjék pozíciója szükségszerűen változik. Ma már a membránt 
alkotó fehérjék nagy részének a primer és szekunder szerkezetét is ismerjük. 
Ezeknek a fehérjéknek a feladata lehet szállító, azaz transzportfeladat. Egyes 
fehérjék a sejt környezetével tartanak kapcsolatot. Ez a kapcsolattartás jelent-
heti a saját sejt-sejt kapcsolatot, de jelentheti a saját sejt és az idegen anyag, pél-
dául gyógyszerrel vagy kórokozóval történő kapcsolatot is. Egyes fehérjéknek 
antigén- felismerő szerepe van. A membránfehérjék egyik képviselője az adre-
nalin β-2 receptora. Membránba történő beépülését a 6.1.11. ábra mutatja [2].

6.1.11. ábra. Az adrenalin β2-receptorának szerkezete 
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6.1. A biológiai membránok szerkezete 115

A fehérje első peptidszakaszai a sejten kívül, középső szakasza a membránban, 
az utolsó szakasza pedig a sejten belül helyezkedik el. A fehérjelánc szénhid-
rátelemeket is tartalmaz.

A  sejtet határoló membránok (plazmamembránok) külső és belső fel-
színe kémiai, biokémiai és biofi zikai szempontból eltérő. Ebből adó dóan 
a sejtek külső felszíne és belseje között a sejt típusától függően jelentős 
elektroponteciál-különbség van (idegsejtek esetében ez mintegy 100 mV). 
A potenciálkülönbséget elsősorban a sejt külső felszíne és a sejt belseje kö-
zötti elektrolitkoncentráció különbsége biztosítja. A potenciálviszonyokat a 
6.1.12. ábra szemlélteti.

6.1.12. ábra. A sejt külseje és belseje közti potenciálkülönbség

Az ábrából látható, hogy a sejt külső és belső felülete között sejttípusonként 
eltérő, idegsejtek esetén mintegy 100 mV potenciálkülönbség jelentkezik. 
A potenciálkülönbség fenntartója a sejt külső környezete és a belseje közöt-
ti eltérő nátrium-, kálium- és kloridion-koncentráció. Az idegsejt esetében a 
sejt környezetében a nátriumion-koncentráció 440 mmol/l, ugyanakkor a sejt 
belsejében csak 50 mmol/l. A  káliumion-koncentráció a sejt környezetében 
20 mmol/l, a sejt belsejében pedig 400 mmol/l. Ugyancsak több mint tízszeres 
a kloridion-koncentráció a külső környezet javára. Természetesen a potenci-
álkülönbséghez a megnevezett ionokon kívül még egyéb ionos szerkezetű ve-
gyületek is (aminosavak, peptidek stb.) hozzájárulnak. Többek között a fenti 
potenciálkülönbség biztosítja a sejt élettevékenységét.
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116  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

A baktériumok plazmamembránja eltér az emlősök plazmamembránjának 
szerkezetétől. A már ismertetett fl uid mozaikszerkezet kiegészül egyéb szerke-
zeti elemekkel.

A betegségeket okozó baktériumok zömét egy – Christian Gram által a XIX. 
században kidolgozott – festési eljárás szerint, attól függően, hogy festhetők 
vagy nem festhetők, Gram-pozitív és Gram-negatív baktériumokra osztjuk. 
A festhetőség a baktérium sejtfalszerkezetének a függvénye. A festhetőségnek 
gyógyászati szempontból nagy jelentősége van. A Gram-negatív baktériumok 
sejtfalán a színezékekhez hasonlóan a baktériumellenes szerek sem tudnak át-
hatolni, tehát az ilyen antibakteriális szerekkel a Gram-negatív baktériumok 
ellen nem lehet védekezni. A  Gram-negatív baktériumok sejtfalának lipid-
kettősrétegét kívülről egy poliszaharid-peptidoglikán-réteg borítja, amely be-
kötődik a lipid-kettősrétegbe (6.1.13. ábra). Ezt a dupla réteget kívülről egy 
újabb lipoid-kettősréteg fedi, tehát tulajdonképpen a Gram-negatív baktériu-
mok sejtfala három rétegből áll, ami megakadályozza a festési eljárásnál a fes-
ték, az antibakteriális szer alkalmazásánál pedig a hatóanyag behatolását a bak-
térium sejtplazmájába.

A  két lipoid-kettősréteg közötti peptidoglikán muraminsav és N-acil-
glükózamin kopolimerből áll. A  kopolimer hengereket az ábra szerinti 
peptidkötések tartják össze.

A Gram-negatív baktériumok sejtfala nehezen átjárható. A külső réteg 
vastag, és a sejtfal 80–90%-át képezi. Kémiailag lipoprotein-foszfolipid-
lipopoliszacharid (LPS). Ennek a rétegnek a poliszacharidrésze a felületen 
helyezkedik el, ennek a frakciónak fagocitaellenes hatása van, vagyis a fa-
lósejtek emiatt nem tudják ezeket a baktériumokat fagocitálni, azaz elpusz-
títani. Tehát a Gram-negatív baktériumoknak a fertőzéseknél a gazdaszer-
vezettel szemben kétféle előnyük is van. Egyik az, hogy az antibakteriális 
vegyületek nagy része nem tud behatolni a sejt belsejébe, a másik, hogy a 
sejt felszínén lévő lipoprotein miatt a falósejtek nehezen vagy egyáltalán 
nem tudják őket bekebelezni. Az LPS a gazdaegyedre nézve toxikus tulaj-
donságú.

A Gram-pozitív baktériumok sejtfala kémiailag kétrétegű (6.1.14. ábra).
A  sejtplazmát egy lipid-kettősréteg borítja, amit egy többrétegű 

peptidoglikánhártya borít (ez a peptidoglikánréteg a Gram-negatív bakté-
riumokban csak egyrétegű). A többrétegű rács akár 40 rétegből is állhat. Az 
N-acetilglükózamin-N-acetilmuraminsav elemekhez egy tetrapeptidrész kötő-
dik (6.1.15. ábra) [2].
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6.1. A biológiai membránok szerkezete 117

6.1.13. ábra. Gram-negatív baktérium sejtfalának szerkezete
(Mathews, C. K., van Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/Cummings Publishing 

Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)

6.1.14. ábra. A Gram-pozitív baktériumok sejtfalának szerkezete
(Mathews, C. K., van Holde, K. E.: Biochemistry, Th e Benjamin/Cummings Publishing 

Company, Redwood City, California, 1990 nyomán)
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118  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

6.1.15. ábra. A Gram-pozitív baktériumok sejtfalában lévő 
peptidoglikánlánc szerkezete és a láncok összekötése 
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6.2. Felszívódási mechanizmusok 119

Az egymás fölötti rétegeket a hármas és a négyes aminosavak között egy öttagú 
glicinlánc köti össze. A tetrapeptidláncok szerkezete baktériumonként eltérhet 
egymástól.

A  Gram-pozitív baktériumok sejtfala porózus, könnyen átjárható, ezért a 
Gram-pozitív baktériumok plazmájába az antibakteriális vegyületek könnyeb-
ben behatolnak, és így a Gram-pozitív baktériumok elleni védekezés viszony-
lag könnyebb.

6.2. Felszívódási mechanizmusok

6.2.1. Felszívódás passzív transzporttal

Passzív transzport esetén a sejtnek nem kell energiát befektetnie, hogy a kér-
déses anyag a sejtfalon át kívülről a sejt belsejébe vagy belülről, a plazmából, 
a sejt közötti állományba kerüljön. Passzív transzport esetén az anyagáramlás 
hajtóereje a membrán két oldala között lévő koncentrációkülönbség. A  je-
lenség a diff úzió. A diff úziós anyagáramlást a Fick-törvény írja le. A Fick-
törvény szerint „A” felületen keresztül „t” idő alatt átjutó anyagmennyiség 
(m) fordítva arányos a diff úzió távolságával (x), és egyenesen arányos a dif-
fúziós mozgás két pontja közötti koncentrációdiff erenciával (c). A  törvény 
matematikai leírása:

              . 

D a diff úziós állandó, azt az anyagmennyiséget adja meg, amely egységnyi felü-
leten egységnyi idő alatt átdiff undál (abban az esetben dc/dx = 1). A diff úziós 
állandó dimenziója: m2s–1.

Ha a szabad diff úzió útját egy közbeiktatott membrán gátolja, és a membrán 
két oldalán az anyag koncentrációja eltérő, akkor az anyag áramlási sebessége 
nemcsak a koncentrációkülönbségtől függ, hanem a membránellenállástól is. 
Amennyiben a membrán nagyon laza szerkezetű, ellenállás nem észlelhető, az 
áramlás lényegben egyszerű diff úzió. A membrán átmérőjét és ellenállását egy 
közös állandóba is egyesíthetjük, amelyet permeabilitási állandónak (P) ne-
vezünk. Ennek dimenziója sebesség: ms–1. A Fick-törvény tehát felírható így:

 
           

. 

A  membránt első megközelítésben egyszerű lipoidrétegnek is tekinthetjük. 
Az anyagáramlással szembeni ellenállás tehát az anyag lipoidoldékonyságától 
függ, más szóval a lipoid-víz megoszlási hányadosától (q, látszólagos megosz-

dm dc= D A
dt dx

 

dn = PA dc
dt
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120  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

lási hányados). A q-t és a membrán egyéb fi zikai tulajdonságait szintén ma-
gába foglalja a permeabilitási állandó (P). Minél nagyobb a q értéke, annál 
magasabb a P értéke is (feltételezve, hogy az egyéb tényezők nem változnak). 
Nagyon poláris anyag esetén a q értéke végtelenül kicsi, az anyag lipoidokban 
nem oldható, következésképpen alacsony a P értéke is; ilyen anyagok ezzel a 
mechanizmussal nem jutnak át a membránon. Az optimális q- (és magas P-) 
értékű lipofi l anyagok gyorsan átjutnak a membránon.

Feltételezve azt, hogy a sejtmembrán úgy viselkedik, mint egy lipidréteg, és 
a réteg két oldalán víz van, akkor a membrán külső oldaláról befelé haladva 
három kritikus diff úziós barriert (gátat) találunk:

• a membrán külső felszínén a víz-lipid határréteg,
• a membrán belső bimolekuláris lipidrétege, 
• a lipid-víz határréteg a membrán intracelluláris oldalán.

A vízoldékony anyagok a vízzel hidrogénhidakat képeznek. Például egy egy-
szerű cukormolekula öt hidrogénhidat alkot a vízzel. Ahhoz, hogy ez a mole-
kula bejuthasson a lipidrétegbe, mind az öt hidrogénhídnak egyszerre kellene 
szétszakadnia, ami rendkívül valószínűtlen. Ez az oka annak, hogy az erősen 
hidrofi l vegyületek nem vagy alig tudnak átjutni a membránon egyszerű dif-
fúzióval. Azok az anyagok viszont, amelyek sok apoláris csoportot (például 
-CH2-) tartalmaznak, könnyen bejutnak a lipidrétegbe, de onnan csak nagy 
kinetikai energiával diff undálhatnak be a membrán belső oldalán lévő vizes 
fázisba. Tehát az erősen lipofi l anyagok diff úziója is lassú, így például a karotin 
és az ásványi olajok nagyon lassan diff undálnak át a sejtmembránon. Azok a 
vegyületek, amelyek a fenti két extrém csoport között helyezkednek el, tehát 
van egy vagy két hidroxil- és alkilcsoportjuk, sem túl hidrofi lek, sem nem túl 
lipofi lek, könnyen átdiff undálnak a membránon.

Egy molekulatípuson belül a hidrofób tulajdonság növekedésével a vegyü-
let egyre kisebb mennyiségben tud a sejtbe diff undálni, és így a sejtbe beke-
rülő anyag már nem elegendő a kellő hatás kifejtéséhez. A 6.2.1.1. ábra [4] 
fertőtlenítőszerként használható 4-alkilrezorcinok fenolkoeffi  ciensének vál-
tozását mutatja az alkillánc minőségének függvényében (a fenolkoeffi  ciens 
megadja, hogy a vizsgált anyag a fenolnál hányszor erősebb baktériumölő 
hatású).

Az ábrán látható, hogy a szénatomszám növekedésével (a hidrofi litás 
csökkenésével) a fenolkoeffi  ciens-érték nő, majd a hidrofi litás további csök-
kenésével a fenolkoeffi  ciens értéke meredeken lezuhan, illetve megszűnik. 
A jelenség a hatóanyagnak membránon keresztül a sejtbe történő bejutásával 
függ össze.

A víz a biológiai anyagok közül az ionok kivételével az egyik legpolárisabb 
vegyület. A lipidrétegen nem tud átjutni, a víz mégis bejut a sejtekbe, de nem 
a lipidrétegen, hanem a membrán hidrofi l pórusain át. A pórusok nem merev 
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6.2. Felszívódási mechanizmusok 121

csatornák, hanem inkább funkcionális struktúrák. A pórusokon a vízen kívül 
kis molekulasúlyú oldott anyag is átjuthat.
Minthogy a pórus nem merev struktúra, átmérőjét nem lehet megmérni, azon-
ban a „pórusrádiusz” (r) közvetett módon kiszámítható. A legtöbb sejtmemb-
rán r-értéke mintegy 4,3–5,3 Å.

A  gyenge szerves savak és bázisok disszociálatlan molekulái sokkal lipo-
fi lebbek (nagy a q-érték), mint a disszociált molekulái (alacsony a q-érték). 
Ezért a disszociálatlan molekula gyorsabban átjut a membránon, mint az erő-
sen hidrofi l disszociált molekula. A disszociált és a disszociálatlan molekulák 
aránya vizes közegben függ az illető vegyület disszociációs konstansától (Ka) és 
a közeg pH-jától.

Sok igen hatásos gyógyszer gyenge sav vagy gyenge bázis. Ezeknek a memb-
ránokon át történő áramlását a pH befolyásolja, módosítja tehát a felszívódá-
sukat, eloszlásukat és kiürülésüket is.

A szervezet savas helyeiről, például a gyomorból (ahol a pH 1 és 5 között 
változik) a gyenge savak, amelyeknek disszociációját az erős savas (sósavas) 
közeg visszaszorítja, nem disszociált, tehát kevésbé poláris állapotban vannak 
jelen, így a közegből jobban felszívódhatnak, mint a gyenge bázisok.

A gyenge bázisok a savas közegben disszociáló sót képeznek, tehát mint po-
láris képződmények (ionok) nehezen szívódnak fel. A gyenge bázisok disszo-
ciációja a béltartalom enyhe lúgossága (7–8,5 pH) miatt a bélben visszaszorul, 
így a gyenge bázisok a bélben szívódnak fel, mert nem ionos formában vannak 
jelen (6.2.1.2. ábra).

6.2.1.1. ábra. A 4-n-alkil-rezorcinok fenolkoeffi  ciens-értékeinek változása az alkilcsoport 
szénatomszámának függvényében
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6.2.1.2. ábra. Savas és bázisos gyógyszerek felszívódása az emberi gyomorból 

Az ábrán látható, hogy a bázisos aminophenazone, kinin és az efedrin, mivel 
ezek mint bázisok ionos formában vannak jelen, egyáltalán nem szívódnak fel. 
Negyven perc alatt az acetilszalicilsav 55%-ban, míg a savanyúbb szalicilsav 
80%-ban felszívódik. A  fenil-etil-barbitursav (heptobarbital), a három savas 
karakterű vegyület közül a leggyengébb sav, 40 perc alatt mintegy 30%-ban 
szívódik fel [5].

A tápanyagok (cukrok, aminosavak, egyes gyógyszerek) túl hidrofi lek ahhoz, 
hogy a lipoidrétegen átdiff undáljanak, és túl nagy molekulák ahhoz, hogy a 
pórusokon átjussanak, ennek ellenére bekerülnek a sejtbe. Ez úgy lehetsé-
ges, hogy speciális membránstruktúrákhoz, vivő anyagokhoz (karrierekhez 
vagy más szóval transzporterekhez) kötődnek, és ily módon szállítódnak 
át az intracelluláris térbe. A  felszívódást segítő (infl ux) transzporterek úgy 
működnek, hogy a karrierhez való kapcsolódáskor a szállítandó anyag víz-
zel képzett hidrogénhídjai szétszakadnak, és a karrier-szubsztrát komplex a 
lipidrétegen könnyen átdiff undál. A karrierek szubsztrátspecifi tása nagy, ösz-
szetett proteinek, és a membrán külső felén elszórtan helyezkednek el. Olyan 
transzporterfehérjék is találhatók a sejtmembránokban, amelyek bizonyos ve-
gyületek sejtből történő távozását segítik elő (efl ux).

A  transzportban érintett specifi kus kötőhelyek (karrierek) száma kor-
látozott, ezért karriertranszport-telítődési kinetikát mutat, azaz bizonyos 
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szubsztrátkoncentrációnál minden karrier foglalt lesz, a szubsztrátkoncentráció 
további növelése már nem fokozza a transzportot. Ugyanaz a karrier meg tud 
kötni szubsztráthoz vegyi szerkezetében közel álló anyagokat is, és a két vegyü-
let kölcsönösen gátolhatja egymás transzportját kompetitív úton. A 6.2.1.3. áb-
rán a glükóz és a 3-O-metilglükóz felszívódásának kinetikáját mutatjuk be [6].

A 6.2.1.3. ábra glükóz és 3-O-metilglükóz béka beléből történő felszívódását 
szemlélteti. A diagramból látható, hogy a felszívódott anyag mennyisége egy 
bizonyos koncentráció után, illetve bizonyos mennyiség után már nem nő to-
vább. Ugyanis a szubsztrát a rendelkezésre álló vivőmolekulákat már telítette, 
a karrierhatás maximálisan kihasznált. Az egyenes szakasz által reprezentált 
viszonyok között a jelenség a diff úzió szabályait követi. A vivőanyag által köz-
vetített transzportot facilitált (könnyített) diff úziónak is nevezik. A  facilitált 
diff úzió mechanizmusára kétféle elképzelés is létezik.

6.2.1.3. ábra. Karrier által közvetített felszívódás kinetikája
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124  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

A kétféle működést a következő ábra szemlélteti (6.2.1.4. ábra).

6.2.1.4. ábra. A karrierprotein működése a facilitált diff úzióban 

A karrierprotein elhelyezkedhet a felszínen (a), amelyhez a szubsztrát hozzá-
kapcsolódik, és a komplex a membránon átdiff undálva a sejt belsejéhez kerül, 
ahol a karrierprotein a szubsztrátot leadja.

Egy másik elképzelés szerint a vivőanyag integrális fehérje (b), amely a 
szubsztráttal kapcsolódva a membránban elfordul, így a szubsztrát a sejt belső 
oldalára kerül, ahol a komplex kötésből felszabadulva a citoplazmába jut.

A facilitált diff úzió egy különleges esete a cserediff úzió. A karrierhez kapcso-
lódik a molekula a membrán külső felszínén, és bejut az intracelluláris térbe. 
Az intracelluláris térben egy hasonló szerkezetű molekula kötődik a karrier-
hez, és az extracelluláris térbe szállítódik. Itt lényegében csere történt nettó 
transzport nélkül, az ozmotikus nyomás nem változott sem intracellulárisan, 
sem extracellulárisan, csupán a transzportált anyagok koncentrációja változott 
a membrán két oldalán. Cserediff úzió vázlata a 6.2.1.5. ábrán látható.

A cserediff úziónál a vivőanyag telítődésének határáig érvényes a Fick-törvény, 
tehát addig a határig, amíg a vivőanyag korlátlanul áll rendelkezésre. A jelenség a 
diff úzió törvényeivel leírható, tehát lényegében diff úzió. A bioaktív anyagok közül 
például a vasionok B12-vitamin cserediff úzióval szívódnak fel a tápcsatornából.
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6.2. Felszívódási mechanizmusok 125

A vas ferroionok (Fe[II]) formájában képes a béltraktusból felszívódni. A fel-
szívódásnál létfontosságú karrieranyag a gyomor nyálkahártyájában termelődő 
glikoprotein típusú fehérje, a gasztroferrin. Ez a glikoprotein molekulánként 
mintegy 280 vas(II)-iont képes megkötni. A  gasztroferrin által felszívódott 
vasionok a transzferrinhez kapcsolódnak, így egy újabb vivőanyag segítségével 
jutnak el a felhasználás helyére.

Nagyon gyakran előfordul, hogy a vashiányos vérszegénység kiváltó oka 
nem a táplálék kevés vastartalma, hanem a szervezetben nem keletkezik a 
megfelelő gasztroferrin vagy transzferrin. Ilyen esetben a vasat a tápcsatorna 
megkerülésével (injekciósan) lehet csak a szervezetbe a megfelelő mennyiség-
ben bejuttatni. Vashiány esetén elsősorban a vérképzés károsodik. 

A  B12-vitamin karrieranyaga a gyomor nyálkahártyájának fedősejtjei által 
termelt intrinsic faktor, egy 115 000 Da molekulatömegű glikoprotein.

6.2.2. Felszívódás aktív transzporttal

Aktív transzportnál a szubsztrát felszívódását elősegítő tényező nem a kon-
cent rá ció gradiens. Aktív transzport esetén az anyag a kisebb koncentrá-
ciójú helyről a nagyabb koncentrációjú hely felé áramlik. A  folyamat csak 
energiabefektetéssel valósítható meg. Az aktív transzport szubsztrátjai vízold-
ható anyagok. Az aktív transzportot biológia pumpának is nevezik. A folyamat 
lényegében karrierekkel működik. A működéshez energiaátvivő rendszer kell, 
amelyik a kémiai energiát ozmotikus energiává alakítja át.

Az aktív transzport az élő sejt egyik legalapvetőbb funkciója, tipikus példá-
ja a Na+-pumpa. A sejt káliumkoncentrációja magas, nátriumkoncentrációja 
alacsony. Az extracelluláris térben a két ion aránya fordított. A sejtmembrán 
mindkét kation számára átjárható, az aszimmetrikus ioneloszlás tehát csak a 
nátrium ki- és a kálium állandó bepumpálásával érhető el.

Az élő szervezetben számos más példa is van arra, hogy egy anyag a ma-
gasabb koncentráció irányába transzponálódik. A  gyomor sósavszekréciója 
lényegében aktív transzport a proton és a kloridion szempontjából. A gyomor-

6.2.1.5. ábra. A cserediff úzió
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126  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

nedv protonkoncentrációja mintegy 1 milliószorosa a protonokat szolgáltató 
sejtek protonkoncentrációjának.

A jód aktív transzporttal dúsul fel a pajzsmirigyben. Elsősorban a hám-
sejtek diff erenciálódtak az aktív transzportfolyamatokra, ugyanis ezeknek a 
sejteknek van kapcsolata az üregekben (bél, gyomor stb.) lévő oldott anya-
gokkal.

Az aktív transzport által fenntartott egyenlőtlen eloszlás (aszimmetrikus 
eloszlás) nem statikus, hanem dinamikus állapot, a pumpa munkájának és a 
passzív kidiff undálásnak az eredője. A pumpa állandóan növeli a koncentrá-
ciókülönbséget a membrán két oldala között, ezzel szemben hat a folytonos 
passzív diff úzió, amely az alacsonyabb koncentráció felé irányul. Ha a diff ú-
zió sebessége azonos az aktív transzportéval, akkor a nettó transzport zéró 
lesz annak ellenére, hogy a pumpa működtetésébe állandóan energiát fektet 
be a sejt.

A legtöbb biológiai pumpához az energiát az ATP (adenozin-trifosztát) hid-
rolízise szolgáltatja. Az adenozin és foszfátjainak képletét és az energiatermelő 
folyamatokat a 6.2.2.1. ábra szemlélteti.

Az ATP-t a nem specifi kus észterázok és a specifi kus ATP-áz is hidrolizálja. 
Az utóbbi csak akkor, ha a közegben egyidejűleg nátrium, kálium és magnézi-
um is van megfelelő koncentrációban. A Na++K++Mg2+-mal aktiválható ATP-áz 
enzimet transzport-ATP-áznak is nevezik, és majdnem minden sejt plazma-
membránjában kimutatható.

Az ATP részleges hidrolízisekor, amikor egy foszfátrész hidrolizál, 31 kJ/
mol-nyi energia szabadul fel. A  pumpamechanizmusokban az ATP hidrolí-
zisének általában csak az első lépése történik meg, amikor az ATP-ből ADP 
(adenozin-difoszfát) képződik. A  sejtmembrán nátriumpumpája minden 
ATP-molekula hidrolízisével 3 nátriumiont kipumpál a sejt belsejéből, és az 
extracelluláris térből 2 káliumiont szállít a sejt belsejébe. A mechanizmus váz-
latát a 6.2.2.2. ábra szemlélteti.

Alaphelyzetben a szállító fehérje a sejt belsejéből, a citoplazmából három 
nátriumiont köt meg. Adenozin-trifoszfát (ATP) enzim hatására a fehérje 
foszforileződik, amely konformációváltozással jár együtt. A  konformáció-
változás hatására a sejt felszínén a membrán külső oldalán nátriumionok 
szakadnak le (disszociálnak), és a kötőhelyek újra felszabadulnak. A felszaba-
dult kötőhelyekre a sejt közötti térből káliumionok kapcsolódnak. A kálium-
ion-kötődés folytán a szállító fehérje defoszforileződik, visszaáll a fehérje ere-
deti konformációja, és a káliumionok a sejt belseje felé leválnak. Visszaáll a 
nátrium ion-kötődésre alkalmas alapállapot. Ezzel a folyamattal a sejt elektro-
kémiai egyensúlya megbomlik. A sejt a megbomlott egyensúlyt kloridion ki-
áramoltatásával vagy hidrogénion felvételével helyreállítja.

Az aktív transzport másik módja a pinocitózis (pinein, πιυειυ = inni; gö-
rög), amikor a sejt által felveendő anyag folyadék, illetve a fagocitózis (phagein, 
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6.2. Felszívódási mechanizmusok 127

πχαγειυ = falni; görög), amikor a felveendő anyag szilárd részecske. Általá-
ban, ha sejtek vagy sejttöredékek bekebelezéséről van szó, akkor fagocitózisról, 
ha folyadék által körülvett makromolekulákról van szó, akkor pinocitózisról 
beszélünk. A  két jelenséget együtt endocitózisnak nevezzük. A  jelenséget a 
6.2.2.3. ábra szemlélteti.

6.2.2.1. ábra. Az ATP hidrolízisénél felszabaduló energia 
(ADP: adenozin-difoszfát, AMP: adenozin-monofoszfát) 
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128  6. Gyógyszerek felszívódása és eloszlása

6.2.2.3. ábra. Az endocitózis vázlata

Az endocitózis jelenségénél a sejthártya begyűrődik (invaginálódik) a sejt bel-
seje felé, és az üregbe bezárul a bekebelezendő anyag (6.2.2.3. ábra: a, b, c). Az 
üreg bezárul, és a sejthártya kiegészül (d). A még sejthártyával körülvett anyag 
elválik az endocitáló sejt membránjától (e). A sejt belsejében az endoszóma 
kiszabadul a korábbi membránjából (f, g).

Fagocitózissal általában baktériumok, sejttöredékek, rákos sejtek kerülhetnek 
be a falósejtek belsejébe, ahol azok elpusztulnak. Egyes fehérvérsejttípusoknak 
(fagociták) az a feladata, hogy a fent említett anyagokat a szervezetből elimi-
nálják és így ártalmatlanítsák.

Pinocitózissal elsősorban a hámsejtek vesznek fel anyagokat.

6.2.2.2. ábra. A nátriumpumpa vázlata 
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A csecsemők az anyatejben lévő immunglobulinokat a bélhámsejtek segít-
ségével képesek felvenni és hasznosítani. Csecsemőkorban nemcsak az anya-
tejből származó immunglobulinok jutnak ilyen módon a szervezetbe, hanem 
allergén típusú élelmiszerfehérjék is felszívódhatnak.

Felnőttkorban az immunglobulinok perorálisan nem – csak injekciósan – 
adagolhatók, mert a tápcsatornában megemésztődnek. Az injekcióval bejutta-
tott immunglobulinok is pinocitózissal jutnak be a sejtekbe.

A B12-vitamin és a hozzá kapcsolódó, a bélfalban termelődő, belső faktor 
komplexe is valószínűleg pinocitózissal szívódik fel.

Az endocitózisok aktív transzportok, mert a sejteknek a folyamathoz energiát 
kell befektetniük, amely az ATP→ADP reakcióban szabadul fel. Az endocitózisok 
fordított irányban is működnek. A  sejtben szintetizálódott fehérjék fordított 
pinocitózissal kerülnek ki a sejtből. A sejt által a Golgi-készülékben szintetizált 
fehérjét a sejt membránnal veszi körül, és az így keletkező vezikulum membránja 
összeolvad a sejtmembránnal, majd tartalmát a sejtfelszínre üríti.

Nagyon gyakran a pinocitózissal felveendő anyag a sejt felszínén lévő meg-
határozott receptorhoz kötődik, és így receptormediált (receptor által közve-
tített) pinocitózisról beszélünk. Receptormediált pinocitózis esetében a sejt 
felszínén csoportokban receptorok helyezkednek el, melyek a pinocitózisra ke-
rülő ligandot felismerik. Ilyen esetben endocitózis csak azután következik be, 
ha az endocitózisra kerülő anyag (ligand) kötődött a receptorhoz. A polipeptid 
típusú hormonok például receptormediált pinocitózissal jutnak be a sejtekbe.

6.3. A gyógyszerfelszívódás helyei

A  gyógyszeradagolási lehetőségeknél (3. fejezet) már röviden említettük az 
egyes helyekről történő felszívódás lehetőségeit. A gyógyszerek zömét szájon 
keresztül a tápcsatornába juttatjuk (6.3.1. ábra), és a hatóanyagok a tápcsator-
na valamelyik szakaszából szívódnak fel.

A szájból történő felszívódás annak ellenére, hogy a felszívódásra alkalmas 
terület viszonylag kicsi, mégis jelentős lehet. A szájüreg vérellátása bőséges, és 
a hámréteg (epithelium) sejtjei a felszívódásra alkalmasak.

A szájüreg pH-ja közel neutrális (pH 6), ahol az enyhén bázikus elektrolitok 
jelentős százaléka disszociálatlan, így ezek lipoid-víz megoszlási hányadosuk alap-
ján jól felszívódhatnak a szájüregből. Például a nikotin, amely gyenge bázis (pKd ≈ 
8,5), négyszer gyorsabban szívódik fel a szájüregből, mint a gyomor-bél traktusból, 
ahol a pH 1,0–5,0 között van, tehát a nikotin zöme ionizált (protonált). A szájban a 
nikotin fele ionizálatlan, vagyis jól áthatol a nyálkahártyamembránon. A pöfékelő 
dohányos nikotinadagja ennél fogva a szájüregből is jól biztosított.

A szilárd gyógyszerformák általában rövid ideig tartózkodnak a szájüregben 
ahhoz, hogy felszívódjanak, de ha a tablettát a nyelv alatt (sublingualisan) tartják, 
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vagy lenyelés nélkül szopogatják, a felszívódás teljessé tehető. Így alkalmazzák 
például a szívkoszorúér-tágító nitroglicerin-tartalmú gyógyszert. A nitroglicerin- 
tablettát azért előnyös sublingualisan alkalmazni, mert így egyrészt gyors hatást 
érhetünk el, másrészt elkerüljük a hatóanyag intenzív lebomlását a májban. 
A szájüregből felszívódó gyógyszer ugyanis azonnal a szisztémás keringésbe jut, 
nem úgy, mintha a bélből szívódna fel, amikor a májkapuvénán keresztül először 
a májba kerül, ahol jelentős hányada metabolizálódhat, mielőtt még eljuthatna a 
hatás helyére. Az utóbbi folyamatot nevezzük „fi rst pass” metabolizmusnak.

A gyógyszerek felszívódása a gyomorból intenzív. A gyomor felszíne, bő vér-
ellátása jó feltételeket teremt a gyógyszerek felszívódására. A gyomornedv ala-
csony pH-ja (pH 1–2) miatt azonban a bázikus gyógyszerek (a gyógyszerek 
zöme bázikus karakterű) ionizálódnak a gyomorban, így csökken a lipoid-víz 
megoszlási hányadosuk. Emiatt a bázikus vegyületek nem szívódnak fel a gyo-
morból, a felszívódáshoz a béltraktusba kell eljutniuk. A gyomor ürülési sebes-

6.3.1. ábra. A tápcsatorna vázlata
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sége határozza meg, hogy meddig marad a gyógyszer a gyomorban. Ez nem 
közömbös a bázikus jellegű gyógyszerek hatáskezdete szempontjából.

A gyomor mozgását több tényező befolyásolja (a fogyasztott táplálék meny-
nyisége, viszkozitása, testhelyzet, pszichés állapot). A gyomor legintenzívebb 
összehúzódásai éppen az éhség idején vannak. Csökkenti a motilitást például 
a jóllakottság, a fekvő helyzet. Nem utolsó sorban azonban fontos a gyomor 
egyedi anatómiai variációja. A gyomorsüllyedés például szintén befolyásolhat-
ja a gyomor folyamatos kiürülését. Nem mindegy tehát, hogy az orvos milyen 
utasítást ad a gyógyszer bevételére (étkezés előtt vagy után bevenni).

Figyelembe veendő, hogy éhesen a gyomorsav töményebb, mint amikor a 
gyomor telt, ezért a savra érzékeny vagy a gyomor falát izgató gyógyszereket 
étkezés után ajánlatos bevenni. A savas karakterű gyógyszerek az ismertetett 
mechanizmusok révén jól felszívódnak a gyomorból.

A gyomor az egyetlen szerv, ahol a gyomor ürege (pH 1–2) és a gyomor fa-
lát ellátó vérpálya (pH 7,4) közötti biológiai membrán ekkora pH-különbséget 
határol el egymástól. Ennek az a következménye, hogy vérből a lipoidoldékony, 
nem ionizált bázikus molekulák bejutnak a gyomortérbe, ahol ionizálódnak, és 
emiatt számukra visszafelé már átjárhatatlan a membrán. Ez a mechanizmus 
addig folyik, míg az ionizálatlan molekulák töménysége a membrán mindkét 
oldalán egyenlő nem lesz. Véghelyzetben a gyomorban a vérét akár 40-szer meg-
haladó gyógyszer-koncentráció jöhet létre a folyamat következtében. Ezt a fel-
halmozási folyamatot „ion trapping” mechanizmusnak nevezi az angol nyelvű 
nemzetközi irodalom. Ez a mechanizmus különösen szemléletes a gyógyszerek 
intravénás beadása után. Ilyenkor – az intravénás beadás ellenére – a gyomorba 
jutott gyógyszer a belekből úgy szívódik fel, mintha szájon át adtuk volna be.

Az előbbi mechanizmus ellentéteként a savanyú karakterű vegyületek disz-
szociációja visszaszorul a gyomor pH-ján. Ezek az ionizálatlan molekulák 
lipoid-víz megoszlási hányadosuk arányában átjutnak a gyomor falán, és a 
gyomrot ellátó erekbe kerülnek. Az erekben a pH 7,4, ahol a molekulák ismé-
telten ionizálódnak. Minthogy a vérkeringés miatt az ionizálatlan molekulák 
egyensúlya a membrán két oldalán sohasem jöhet létre, a folyamat intenzív, és 
a felszívódás teljes befejezéséig tart.

Felszívódás a belekből
A  vékonybelek (duodenum, jejunum, ileum) abszorptív felszínét egyrétegű 
hengerhám fedi, amit erősen megnövelnek a bélbolyhok. A belek vér- és nyirok-
keringése kiváló, továbbá a bélrendszer pH-ja (pH 5–6) is alkalmasabb, mint a 
gyomor, főleg a bázikus karakterű gyógyszerek felszívódására. A jejunum felső 
szakaszán (emberben 1–2 m) – bár az alsóbb részek is alkalmasak lennének a 
felszívódásra – a gyógyszerfelszívódás általában befejeződik.

A belekből való gyógyszerfelszívódásban szinte valamennyi mechanizmus 
szerepelhet (facilitált diff úzió, aktív transzport, fi ltráció, endocitózis), domi-
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náns szerepet azonban a passzív diff úzió játszik benne. Így a vegyületek disszo-
ciációs értékének és a környezeti pH-nak (pH 5) meghatározó szerepe van a 
felszívódásban. Példa erre a gyengén savas kémhatású phenobarbital. Felszívó-
dása részben már a gyomorban elkezdődik, de számottevő intenzitással csak a 
béltraktusban fejeződik be. A belekben való áthaladás sebessége is befolyásolja 
a felszívódást (székrekedés, hasmenés). A rövid tranzitidő csökkenti, a hosz-
szabb növeli a felszívódás mértékét.

A vastagbél felszíne kisebb, mint a vékonybélé, de még így is alkalmas lenne 
a gyógyszerek felszívódására, csakhogy azok felszívódása már korábban befe-
jeződik. Heves bélperisztaltika esetén (hasmenés) a vastagbelek is részt vehet-
nek a felszívódásban.

A  vastagbélnél fontosabb szerepe van a végbélnek a felszívódásban. Kü-
lönösen fontos a rectalis (végbélnyíláson keresztül történő) adagolás akkor, 
ha a beteg nem kooperál az orvossal (gyermek, eszméletlen beteg), vagy ha 
a gyógyszer súlyos gyomornyálkahártya-irritációt okoz (hányinger, hányás). 
Bár a végbél abszorptív felszíne kicsiny, az innen felszívódó gyógyszerek zöme 
elkerüli a májat, így a „fi rst pass” metabolizmust is, helyette azonnal a szisz-
témás keringésbe jut. Kerülni kell a nyálkahártyát izgató gyógyszerek rectalis 
adagolását.

Említésre érdemes, hogy egyes gyógyszerek már a gyomor-bél traktusban 
inaktiválódhatnak. Így az oxytocint (peptidhormon) a proteolitikus enzimek, 
más gyógyszereket a béltraktus baktériumfl órája inaktiválhat.

A gyógyszerek felszívódását a lipoid-víz megoszlási hányadosukon, a vér-
keringés intenzitásán, a felszívódási felület nagyságán túl számos más ténye-
ző befolyásolja a gyomor-bél traktusban. Közülük – mint írtuk – a gyomor 
ürülési sebessége az egyik legfontosabb tényező. Az ürülés sebességét fokozó 
gyógyszerek általában gyorsítják a felszívódást. A  gyors ürülést a következő 
egyéb tényezők is befolyásolják.

A belek megfelelő szintű motilitása, főleg a keverőmozgások előnyösen be-
folyásolják a felszívódást. Ugyanakkor a hasmenés csökkenti a felszívódás le-
hetőségének idejét.

Lassítja a felszívódást a táplálékok jelenléte.
A komplexképző vegyületek felszívódását egyes ionok, például a Ca2+ jelen-

léte lassítja (tetraciklinek).

Összefoglalva:

A hatóanyagok felszívódását növelik:
• folyadékok,
• duodénumfekély,
• hasnyálmirigy-gyulladás,
• kolinészteráz bénítók és kolinerg vegyületek (például nikotin).
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A felszívódást csökkentik:
• szilárd táplálékok,
• zsiradékok,
• savak,
• egyes hasi sérülések,
• fájdalom,
• bélelzáródás,
• cukorbetegség,
• kábító fájdalomcsillapítók,
• antikolinerg vegyületek.

Több hatóanyagot bélben oldódó (intesztinoszolvens) bevonattal védenek a 
gyomorsav hatásától.

Felszívódás a tüdőből
A tüdő nagy alveolaris felülete (50–100 m2), vékony membránja (0,2 μm), jó 
vérellátása (az egyetlen szerv, melyen a perctérfogat 100%-a átmegy) kiváló fel-
szívódási felületül szolgál. Számos vegyület fő alkalmazási helye a tüdő. Gázok, 
inhalációs anesztetikumok, aerosolok (levegőben szuszpendált folyadékcsep-
pek vagy szilárd anyagok) alkalmazhatók ezen az úton. A tüdőből való felszí-
vódást a vér és a levegő közötti megoszlási hányados jelentősen befolyásol-
ja. A levegőáramlástól függően a tüdő különböző lebenyei különbözőképpen 
vesznek részt a felszívódásban. A tüdőben az anyagok a passzív és a facilitált 
diff úzió szabályai szerint szívódnak fel, de a szilárd részecskék fagocitózisa is 
jelentős. A szilikózis, azbesztózis kialakulásánál a porszemcsék így kerülnek 
be a tüdősejtekbe. 

Az inhalációs anesztetikumok (műtéti altatógázok) a tüdőalveolusokból 
diff úzióval szívódnak fel. A vegyületek nagy lipid-víz megoszlási hányadosa, 
valamint kis molekulaátmérője következtében a folyamat nagyon gyors, fő haj-
tóereje a lipid-víz megoszlási hányados, de alapvető a vér és a levegő közötti 
megoszlási koeffi  ciens is.

Az aerosolok a részecskék méretétől függően a hörgők falán kiválnak, vagy a 
kisebb szemcséjűek (<1 μm) lejutnak az alveolusokba is, ahol a nagyobb felület 
következtében intenzívebb a felszívódás. A  lipoidoldékony szilárd szemcsék 
endocitózissal vagy a nyirokerek útján, esetleg direkt abszorpcióval jutnak be a 
tüdőből a keringésbe. Az antiasztmatikus hatású vegyületeket is gyakran ezen 
az úton juttatják a szervezetbe.

A vízoldékony, töltéssel rendelkező vegyületek (kvaterner ammóniumsók) 
a tüdőből csak a membránpórusokon keresztül juthatnak a keringésbe. 
A  transzport sebessége a tömegükkel fordítottan arányos. A  lipoidoldékony, 
nem ionizált, szilárd szemcsék direkt vagy karriermediált, facilitált diff úzióval 
szívódnak fel a tüdőből.
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Felszívódás a bőr felületéről
A bőrt nagy felülete, jó vér- és nyirokérellátása alkalmassá teszi a gyógyszerek 
felszívódására, bár az elszarusodó laphám elhatároló gátat képez a testidegen 
anyagokkal szemben. Az elszarusodott sejtek lipoid- és víztartalma kisebb, 
mint a nyálkahártyáé, ami rontja a bőrön át való felszívódást. Krémek, kenő-
csök általában helyi hatást idéznek elő a bőr felszínén.

A nagy lipoid-víz megoszlási hányadosú molekulák felszívódása mégis jelen-
tős lehet a bőrön át. Ezt fokozni lehet, ha a párolgást megakadályozó anyagokkal 
fedik a bőrt (záró tapasz). Ennek hatására akár 40–50%-kal nő a hámréteg víz-
tartalma, a duzzadás pedig a sejtek fellazulásához és a felszívódás esélyének nö-
veléséhez vezet. Ilyenkor például a zsíroldékony kortikoszteroidok felszívódása a 
kontrollnak akár 100-szorosára nőhet. Az izzadtság- és a faggyúmirigyek, vala-
mint a szőrtüszők környékén a vízoldékony molekulák felszívódhatnak. Ezeket a 
nyirokrendszer szállítja el. A nyirok a sejtek közti folyadék, amely a sejteket kö-
rülveszi. A bőrfelület mégis főleg a lipoidoldékony molekulák számára átjárható.

A bőrfelszívódást az utóbbi időben egyre többször veszik igénybe, és teszik 
terápiás értékűvé a gyakorlatban, a bőrre felhelyezhető tapaszok formájában. 
Előnye, hogy kényelmes, a felszívódás jól szabályozható, túladagolásnál a ta-
paszt el lehet távolítani, és nem együttműködő betegen is alkalmazható. A tech-
nológiai lehetőségek igen sokrétűek. A gyógyszert abszorbenshez, gyantához 
lehet kötni, és akár egy hétre elégséges, konstans gyógyszerszint is elérhető a 
programozott kioldódású készítményekkel. Tapasz alkalmazásával elkerülhető 
a szakaszos gyógyszeradagolás esetében tapasztalt változó vérkoncentráció.

Gyógyszerek szervezetbe juttatása injektálással (injekciók)
Injektált gyógyszerek befecskendezésénél a leggyakoribb az intramuszkulá-
ris (im., izomba) és szubkután (sc., bőr alatti kötőszövetbe) gyógyszerbevitel. 
Mindkét adagolási mód gyors felszívódást eredményez, de a kettő közül az 
intramuszkuláris a gyorsabb. A felszívódást jelentősen befolyásolja a vérellá-
tás. Érszűkítő vagy -tágító gyógyszerek együtt adása jelentősen befolyásolja a 
folyamat sebességét. Főleg a helyi érzéstelenítőket adják együtt érszűkítőkkel, 
felszívódásuk, szétterjedésük lassítására. Az adagolt gyógyszer fi zikokémiai tu-
lajdonságai jelentősen befolyásolják a felszívódást. Fontos a lipoid-víz megosz-
lási hányados, a viszkozitás, a pH, a koncentráció, a térfogat, az oldószer stb.

Ismeretesek olyan szubkután és intramuszkuláris készítmények, melyek raktárt 
képeznek a beadás helyén, és napokig vagy hetekig terápiás vérszintet biztosítanak. 
Ilyenek a vizes gyógyszerszuszpenziók (szteroidok), illetve az olajos oldatok.

Injekciós adagolás gyakori formája az intravénás (iv.) beadási mód, amikor 
nem beszélhetünk felszívódásról, hiszen felszívódás alatt a gyógyszernek az al-
kalmazás helyéről a vérbe jutását értjük. Ekkor pedig a gyógyszert egyenesen 
a vérbe juttatjuk. Az intravénás beadáskor a gyógyszer azonnal hat. Olyankor 
alkalmazzuk, ha gyors hatást kívánunk elérni, vagy ha a gyógyszer bizony-
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talanul szívódik fel, esetleg erősen szövetizgató, vagy szájon át adva gyorsan 
metabotizálódik.

6.4. A felszívódott hatóanyagok eloszlása
a szervezetben

A biológiailag aktív anyagok a felszívódás, azaz a keringésbe jutás után eloszla-
nak a szervezetben. Az eloszlást több tényező határozza meg:

• a hajszálerek permeabilitása,
• a szövetek vérellátásának mértéke,
• a hatóanyag-molekulák kötődése a szöveti és a plazmafehérjékhez,
• az egyes szövetek közti pH-eltérések,
• a transzportmechanizmus típusa,
• szöveti membránok permeabilitási tulajdonságai.

Az eloszlást ki lehet fejezni a szervezet egyes víztereiben mért gyógyszer-
koncentrációval. Az emberi szervezetnek kb. 70%-a víz, ennek fele a sejtek-
ben van (intracelluláris víztér). Az extracelluláris víztérből (a testsúly 35%-a) 
kb. 7% gyógyszerek számára alig hozzáférhetően a csontokban van, 3% 
transzcelluláris víz (amely a gyomorban, bélben, hörgőkben, szemcsarnokban, 
húgyelvezető rendszerben, az exkréciós mirigyek kivezető csöveiben van, és 
a liquor is ide sorolható), a testsúly 7%-ának megfelelő vízmennyiség van a 
vérben, a többi a szövetek közötti (interstitiális) víz. A 6.4.1. ábra a különböző 
vízterek relatív nagyságát mutatja felnőtt emberben.

A gyógyszermolekuláknak a hajszálerekből a sejtek közötti térbe jutása gyor-
sabb folyamat, mint a molekulák diff úziója a biológiai membránokon keresz-

6.4.1. ábra. A vízterek százalékos megoszlása az emberi szervezetben 
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tül. A kapillárisok belső fala, endothelje laza felépítésű. Hézagain a fehérjéhez 
nem kötött, oldott molekulák a méretük szerint, és a nem lipoidoldékonyságuk 
folytán, a vérnyomás erejével az interstitiális térbe áramlanak. Különösen a 
máj- és a vesekapillarisok áteresztőképessége nagy. A vérkeringés sebessége ré-
vén a szívhez közeli és távoli szervek szinte egyszerre kapják meg – a vérellátás-
tól függően – a vérből a gyógyszerkínálatot. Hogy a szervek mennyit vesznek 
fel ebből a kínálatból, az a szövetek permeabilitási, kötési és egyéb szerkezeti 
tulajdonságaitól függ.

Leegyszerűsítve, a gyógyszerek a szervezet víztereiben oszlanak el. A csont-
ban lévő víz gyakorlatilag mint gyógyszerhordozó nem jön számításba.

A gyógyszerek eloszlásában döntő tényező a fehérjékhez való kötődés. Eb-
ből a szempontból a plazmafehérjék albuminfrakciójának van a legnagyobb 
jelentősége. Az albuminhoz való kötődés reverzibilis, kivétel csupán néhány 
gyógyszer (például az alkilező daganatgátlók), amelyek irreverzibilisen, kova-
lens kötéssel kapcsolódnak a fehérjékhez. Az albuminhoz kötött és a plazmavíz 
szabad gyógyszerfrakciója között egyensúly van.

Terápiás szempontból csak a szabad molekuláknak van jelentősége, a fe-
hérjékhez kötötteknek nincs (csendes kötődési helyek). Csak a szabad gyógy-
szermolekula tud átdiff undálni a hajszálereken, ez tud eljutni a biofázisba. 
A  farmakon-fehérje komplex stabilitása, illetve disszociációs állandója befo-
lyásolja a hatásos dózis nagyságát.

A gyógyszerek között versengés van az albumin kötőhelyeiért. A nagyobb 
affi  nitású gyógyszerek a kötőhelyről leszorítják a kisebb affi  nitásúakat. Például 
a szulfonamidok kötődnek az albuminhoz, de ha phenylbutazont (6.4.2. ábra) 
is kap a beteg, akkor a szabad szulfonamidkoncentráció a plazmában nő, mert 
a nagyobb affi  nitású phenylbutazon foglalja el a kötőhelyeket, leszorítva onnan 
a szulfonamidot.

Az ábrán példaként említett szulfomethoxazolnak például 60%-a kötődik 
a plazmaalbuminhoz. Abban az esetben, ha phenylbutazont is szed a beteg, a 

6.4.2. ábra. Szulfonamidok és a phenylbutazon szerkezete
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beadott sulfomethoxazol aktív koncentrációja 60%-kal nőhet. A plazmaalbu-
min phenylbutazonkötő képessége ugyanis jobb, és a 90%-os értéket is elér-
heti, tehát a plazmában a szabad szulfonamid koncentrációja megnő, mert a 
phenylbutazon a fehérjékről azt leszorítja.

Mint már tárgyaltuk, a gyógyszerek felszívódása sokszor diff úzió, amelynek a 
sebessége a bélhám két oldalán levő koncentrációkülönbségtől függ. A plaz-
mafehérjékhez való kötődés növeli a nem kötött gyógyszermolekulák koncent-
rációkülönbségét, ezáltal sietteti a felszívódást. Valószínűleg ez az oka annak, 
hogy a rosszul oldódó anyagok nagyon jól felszívódnak a bélből, noha a bél-
hámmal érintkező folyadékban nagyon alacsony az oldott molekulák koncent-
rációja.

6.4.3. ábra. Szívglikozidok 

A  gyógyszerek relatív hatékonysága is gyakran az albuminhoz való kötő-
déstől függ. A digitoxin és a strophantin (6.4.3. ábra) azonos hatást fejt ki a 
szívre (szívglikozidhatást). A  digitoxinból nagyobb adagot kell adni, mint a 
strophantinból, mert a digitoxin erősen kötődik a plazmafehérjékhez, a stro-
phantin kevésbé. Kiszámítható, hogy a szabad gyógyszerkoncentráció a ha-
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tás helyén megközelítőleg egyenlő, vagyis a két gyógyszer hatása egyenlő 
(ekvipotens). A fentiekből azonban az is következik, hogy a digitoxin hatása 
tartósabb, mint a strophantiné. Az akkumuláció sokkal valószínűbb azoknál a 
szereknél, amelyek erősen kötődnek a plazmafehérjékhez.

A plazmafehérjékhez hasonlóan a szöveti fehérjék is képesek megkötni a gyógy-
szert. Elektrosztatikus kötés jön létre a szövetek savas csoportjai és a bázikus 
gyógyszerek között. Sok amin így kapcsolódik a kötőszövet savanyú muko-
poliszaharidjaihoz.

A kalcium kollagén iránti affi  nitása jelentős. A kollagén (enyvanyag, zselatin) 
a bőr, kötőszövetek, porcok, csontok egyik fontos fehérjéje. A kalciumhoz hason-
ló kationok (Be2+, Mg2+, Sr2+, Ba2+, Ra2+) szintén lerakódhatnak a csontszövetben 
vagy a kötőszövetekben. Korunkban a stroncium az érdeklődés középpontjába 
került, mert egyik izotópja, a 90Sr viszonylag stabil (felezési ideje 29 év). Az urá-
nium vagy a plutónium hasadásakor 90Sr keletkezik, amely atomrobbantásoknál 
mindig felszaporodik a levegőben. Bekerülve a talajba, majd a növényekbe vég-
eredményben az állatok és az emberek csontjában rakódik le. Állatkísérletben a 
90Sr rákkeltőnek bizonyult. Ez jelenleg nem jelent reális veszélyt az emberre, mi-
vel nem ér el toxikus koncentrációt a csontokban. Mivel az atomrobbantásokat 
megszüntették, reményeink szerint nem is fog lényegesen emelkedni a szintje.

Az arzén a bőrben és a hajban rakódik le, valószínűleg a keratinhoz kötődik, 
ahonnan csak nagyon lassan szabadul fel.

Az 1800-as évek végétől a többéves tetemek hajából (amely nehezen 
bomlik el, ezért például Napóleon hajából) is kimutatható az arzén. Az 
arzénfelhalmozódás tulajdonságainak megfi gyelése nagy lökést adott a tör-
vényszéki toxikológia fejlődésének.

A szövetekben tartósan kötődő anyagok felhalmozódását akkumulációnak 
nevezzük. Ennek tipikus példája a – ma már inszekticidként (rovarölő) nem 
használt – DDT (diklór-difenil-triklórmetil-metán). A  vegyület felhalmozó-
dásának oka nagy lipofi litása (logP > 6). A  hozzá hasonló viszonylag nagy 
molekulájú klórozott szénhidrogének az élelmiszerláncba kerülve végül az 
emberben – csúcsragadozó – felhalmozódnak. A vegyületek, például a DDT, 
a szervezet zsírszövetében tárolódnak, plazmakoncentrációjuk minimális. 
A  zsírszövetben raktározott frakciójuk gyakorlatilag ártalmatlan. Abban az 
esetben, ha zsírdepóból valamilyen oknál fogva felszabadulnak (például éhe-
zésnél), ezek a vegyületek igen toxikussá válhatnak.

A DDT volt az első nagy mennyiségben használt mezőgazdasági és közegész-
ségügyi inszekticid. Alkalmazásával a rovarok által terjesztett betegségeket 
– malária (szúnyog), álomkór (cecelégy), tífusz (tetű) – sikerült az 1940-es évek 
végétől jelentősen visszaszorítani. A DDT mezőgazdasági felhasználásával je-
lentősen lehetett növelni az emberiség tápanyagbázisát. A DDT-nek az emberi 
zsírszövetben történő felhalmozódását a következő adatok szemléltetik. 1955-
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ben az USA összlakosságára számítva a felhalmozódás 19,9 ppm/fő volt. A ve-
gyület használatának visszaszorulása után 1961–62-ben a felhalmozódás már 
csak 12,9 ppm/fő volt. Az adatokból látszik, hogy az utánpótlás megszűnésével 
a statisztikus felhalmozódás, ha lassan is, de csökken.

A  farmakonok szervezetben történő mozgásának a követését az izotóptech-
nikai módszerek jelentősen megkönnyítették. A  módszerek alkalmazásával 
többhetes munka néhány óra alatt elvégezhető.

Izotóppal jelzett gyógyszer beadása után a kísérleti állatból 10–20 μm-es 
egész testmetszet, majd erről autoradiogram készíthető. A  metszetre helye-
zett röntgenfi lm a gyógyszer lokalizációjának megfelelően megfeketedik, 
majd a fi lmről a gyógyszer megoszlását jelző fénykép készíthető (egésztest-
autoradiogram), ahol a fehér területek jelzik az izotóp helyét. A rymazoliumról 
(Probon, eredeti magyar fájdalomcsillapító gyógyszer) készített ilyen fény-
képeket negyven éve minden magyar nyelvű orvosi farmakológia könyvben 
idézik. A  farmakon beadását követően különböző időpontokban készített 
egésztest-autoradiogramokon jól látható, hogy néhány perccel a beadás után a 
vegyület már nagy koncentrációt ér el a központi idegrendszerben, és kiválasz-
tódik a gyomor nyálkahártyáján is.

A 14C-rymazolium intravénás beadása után 20 perc múlva készült egésztest-
autoradiográfi ás fényképen az látható, hogy a vegyület nagyobb része ekkorra 
már elhagyja a központi idegrendszert, és megjelenik a vizeletben (a vesében 
és a hólyagban).

Mindkét kiragadott jelenséget az egyszerű diff úzió fi zikokémiai tör-
vényszerűségei magyarázzák. A  rymazolium enyhén bázikus természetű, 
lipoidoldékony vegyület. Disszociációja a szervezet pH-ján visszaszorul, 
vagyis jelentős része disszociálatlan formában van jelen, tehát szabadon dif-
fundál a központi idegrendszer állományába és a gyomorba is. A  gyomor 
esetében a diff úzió törvénye alapján a membrán két oldalán (a vérben és a 
gyomortartalomban) egyensúlyi állapotban a disszociálatlan molekulák kon-
centrációjának azonosnak kell lennie. Egyensúlyi állapot azonban nem jöhet 
létre, mivel a gyomorba jutott enyhén bázikus szerves elektrolitmolekulák a 
savas pH-n azonnal disszociálnak. Az egyensúlyra törekvés tehát egyre több 
és több rymazoliummolekulát juttat a gyomor lumenébe, vagyis a bázikus, 
lipoidoldékony elektrolitok kiválasztódnak a gyomorban, per os beadva pedig 
nem szívódnak fel a gyomorból. Az enyhén savanyú elektrolitok esetében a 
jelenség fordított: felszívódnak a gyomorból, ahol disszociációjuk visszaszorul, 
vérkoncentrációjuk pedig tartósabb.

Szokásos a felszívódás és az eloszlás szimultán lezajló együttesét inváziónak 
nevezni. Lényegében az invázió indítja meg azon folyamatok seregét (lebomlás, 
kiürülés) amelyek révén a szervezetben már eloszlott anyag mennyisége mindin-
kább csökken, míg végül visszaáll az eredeti állapot, és a szervezet megszabadul a 
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gyógyszertől (az idegen anyagtól: xenobiotikumtól). Ebben az értelemben min-
den gyógyszer beadását az egyensúlyi helyzet megbomlásának, az eliminációs 
folyamatot pedig az egyensúlyi helyzetet visszaállító folyamatnak tekinthetjük.

Ha nem a véráramba juttatjuk a vegyületet, akkor a gyógyszer vérszintje mindig 
az invázió és az elimináció eredője. Az invázió általában lényegesen gyorsabb, mint 
az elimináció, és a vérszint maximuma az invázió és az elimináció sebességétől függ.

6.5. A biológiailag aktív anyagok mozgását 
akadályozó gátak a szervezetben

A törzsfejlődés során a szervezetekben kialakultak olyan gátak, amelyek meg-
akadályozzák, hogy bizonyos vízoldékony vegyületek – amelyek a szervezet 
metabolitjai – egyes szervekbe, illetve szövetekbe beáramoljanak. Az élette-
vékenységek közben a vér összetétele változhat, például fokozott izomműkö-
désnél a működő izmokban több anyagcseretermék keletkezik. A megváltozott 
koncentrációjú anyagok például az idegszövetbe bejutva megváltoztatnák an-
nak összetételét, és így a szövet működését.

A  vér anyagainak koncentrációváltozásai alig érintik az idegszövet intra-
celluláris terének anyagi összetételét, amely relatíve állandó. Több, a vérpályában 
megjelenő anyag, amelyet más szövetek sejtjei könnyen fölvesznek, a központi 
idegrendszerbe nem jut be. Ennek oka a védelmet biztosító vér-agy gát.

Néhány kis molekulájú anyag, mint a neurotranszmitterek szintéziséhez 
szükséges aminosavak, specifi kus transzportfolyamatokkal kerülnek be az 
idegsejtbe. A vér és az agyi gerincvelői folyadék (liquor cerebrospinalis) között 
is van gát, de a liquor és az agyszövet között nincs. A vér-agy gát megvédi a 
központi idegrendszert a serkentő és a gátló anyagoktól is (mint a Glu, Asp, 
Gly, katekolaminok stb.), amelyek koncentrációja a vérben jelentősen változ-
hat. Ezeknek az anyagoknak egy részét a gliasejtek veszik fel, és metabolizálják. 
A vér-agy gáton átjutó anyagok (mint amilyen például a glükóz) mind a neu-
ronokhoz, mind a gliasejtekhez szabadon jutnak. Tehát a vér-agy gát szerepe 
a kényes idegsejt védelme. A gliasejt megszűri, átalakítja az abba bejutó anya-
gokat, és így biztosítja, hogy idegen anyagok az agyba lehetőleg ne kerüljenek.

A  vér-agy gát a lipidoldékony anyagok számára átjárható, úgy viselkedik, 
mintha lipidmembrán lenne. Elektronmikroszkópos vizsgálatokkal kimutat-
ták, hogy az agyban hajszálerek és a sejt közötti tér közé egy különleges csillag 
alakú támasztósejtréteg iktatódik, amely szorosan fedi a hajszálerek külső fel-
színét. A vér-agy gát ezeknek tulajdonítható. A lipidoldékony anyagok szaba-
don átdiff undálnak ezeken a sejteken, a vízoldékony és töltéssel rendelkező ve-
gyületek azonban csak akkor, ha van karriermediált transzportmechanizmus a 
számukra. Szövettenyészetben sikerült igazolni, hogy a gliasejtekben valóban 
vannak speciális transzportrendszerek.
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Mint már említettük, a gliasejtek a vegyületek kiszűrésében is szerepet 
játszanak. Bizonyos vegyületeket metabolizálnak. Ezek a sejttípusok az 
idegsejtek közötti teret kitöltve az idegsejteket egymástól elszigetelik, így 
azok csak láb-fej kapcsolattal érintkezhetnek, és csak az ingerületátvivő 
anyagok útján tudnak egymással kapcsolatot teremteni. Az idegsejt nyúlvá-
nyát, az idegrostot (axon) borító mielinhüvely tulajdonképpen a gliasejtek 
lemezszerű elvékonyodott része. Az idegsejtek és gliasejtek kapcsolatát a 
6.5.1. ábra szemlélteti.

6.5.1. ábra. Az idegsejt és a gliasejt kapcsolata

A gliasejteknek több típusa ismert, mindegyiknek más-más a funkciója. Van-
nak falósejt típusú gliasejtek, a korábban említett mielinhüvelyt képző sejtek és 
asztrocita sejtek, amelyek az agyi hajszálereket kívülről borítják, és a vér-agy 
gát fontos funkcionáló egységei.

A  vízoldható vegyületekkel szemben a lipofi l vegyületek viszonylag aka-
dálytalanul tudnak bejutni az agyszövetbe. Ha a morfi n (6.5.2. ábra) sza-
bad hidroxilcsoportjait acetilezik (heroin), a vegyület lipofi litása megnő, és 
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nagyobb mennyiségben tud az agyba bejutni. Ezért a morfi nnál kisebb dó-
zisban is hatásos. A  fájdalomcsillapító hatást nem a heroin, hanem annak 
dezacileződésével keletkező morfi n fejti ki.

6.5.2. ábra. A morfi n és a heroin szerkezete

Egyes elsősorban vízoldható gyógyszerek tehát az agyba nem tudnak bejutni. 
Az agyat érintő megbetegedéseknél (például bakteriális fertőzés) a gyógyszer 
kiválasztásánál ezt fi gyelembe kell venni. Csak lipoidoldható gyógyszerektől 
várhatjuk, hogy az agyba bejutva hatást fejtsenek ki.

Bakteriális agyhártyagyulladásnál a kórokozók nyithatják a vér-agy gátat, 
és ezután az agyi folyadékban elszaporodnak. A kórokozók bomlástermékei 
az agyban gyulladásos reakciókat váltanak ki, amelyek gyakran a beteg halálá-
hoz vezetnek. Feltételezik, hogy a kórokozók sejtmembránján lévő szerkezetek 
nyitni tudják a vér-agy gátat.

A kutatás így arra irányulhat, hogy a kórokozókat a saját fegyvereikkel győz-
zék le, ha ezeket a specifi kus szerkezeteket a terápiában felhasználják. A fer-
tőzés során, vagy megelőzéseként, valamely kórokozó kulcsával a vér-agy gát 
nyitható, és gyógyszerek vihetők be az agyba. Ez felhasználható agytumor ese-
tén is gyógyszerek hatékony bevitelére. Az elölt bakteriális kórokozókból tehát 
alapanyagok nyerhetők gyógyszerek előállítására.

A vér-agy gáthoz hasonló barrierként működik a placentagát és a vér-here gát.
A placenta egyik feladata, hogy rajta keresztül bonyolódjanak az anyagtransz-
portok az anya és a magzat között, miközben megakadályozza az anyai szer-
vezet metabolitjainak bejutását a magzatba. Természetesen a placentagát csak 
azoknak az anyagoknak az átjutását akadályozza meg, amelyeknek a gátlását a 
törzsfejlődés során „megtanulta”.

A  xenobiotikumok számára a placentagát nem működik tökéletesen. 
A gyógyszerek és egyéb anyagok (kábítószerek, alkohol, nikotin stb.) a placen-
tagáton átjutva, a magzati vérkeringésbe bekerülve a magzatot károsíthatják. 
Morfi nista anya újszülöttjén például a morfi n elvonási tünetei jelentkezhetnek.

A  magzat károsodásának egyik esete, amikor a xenobiotikumok hatására 
az embrió fejlődésében zavarok keletkeznek (teratogén hatás). Egyes zava-
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rok az anatómiai képletek (kéz, láb stb.) deformitásában nyilvánulnak meg. 
A teratogén hatás megnyilvánulhat biokémiai defektusokban is. A magzat fej-
lődésében megmutatkozó zavar végső soron a DNS-nek, illetve a DNS-től a 
fehérjéig, tehát a géntől a szervezetig terjedő komplex fejlődési folyamatnak 
a zavara. A kóros fejlődés fogalmába kell tehát sorolnunk az összes veleszü-
letett zavarokat, akár makroszkópos, akár mikroszkópos morfológiai, akár 
szubmikroszkópos vagy biokémiai szinten nyilvánulnak meg. Ebben az értel-
mezésben a torzók – a fejlődési rendellenességek – közé kell sorolnunk a 30 éves 
kor felett manifesztálódó Huntington-kórt vagy a diabéteszt is, mert mindket-
tőt intrauterin korban bekövetkezett zavarok okozzák. Bár nyilvánvaló, hogy 
ezek a jelenségek egymással nem teljesen azonosíthatók, biológiai alapjuk ro-
kon, és tudomásul kell vennünk, hogy a biokémiai torzulás sokkal súlyosabb 
lehet, mint a morfológiai. Gondoljunk például arra, hogy a fenilketonuria (a 
fenilalanint tirozinná oxidáló enzim hiánya) mennyivel súlyosabb következ-
ményekkel jár, mint például egy ujjhiányos fejlődése.

Ahogyan ezt már a bevezetésben említettük, az 1950-es évek végén, 1960-
as évek elején az NSZK-ban új torzfejlődési tünetegyüttes kialakulására lettek 
fi gyelmesek. Ennek domináns tünete végtagcsonkulás, illetve végtaghiány volt, 
amihez egyéb torzulások is társultak. Kimutatták, hogy a torzfejlődési szind-
róma összefügg a thalidomide (Contergan) nevű gyógyszer (1.1. ábra) szedé-
sével. Azon anyák, akik a terhességük 27. és 47., de különösen a 27–30. napja 
között szedték a gyógyszert, torz magzatot hoztak a világra. Ez az ügy hozta 
felszínre a gyógyszer-teratogenitás és a sztereoizomerek eltérő biológiai hatá-
sának problémáját, és ettől kezdve az új gyógyszerekkel szemben támasztott 
biztonsági követelményeket jelentősen megszigorították.

A gyógyszer az élő sejtekre, azok komplexumára, kapcsolataikra hat, eltéríti 
a sejtek működését a fi ziológiástól, vagy amennyiben már egyéb okból eltért 
volna, a normális irányba tereli. A gyógyszer hatása terápiás dózisban reverzi-
bilis, az egyén és az egyes sejtcsoportok reakciókészségétől függően változó. Ez 
a meghatározás önmagában nem teljes, de biológiailag igaz. Mindez azonban 
csak az érett (kifejlődött, felnőtt) egyedre vonatkozik, egészen más a helyzet a 
fejlődő szervezetben.

Ha az érett szervezetben valamely sejtcsoport működése feltűnően gátlódik, 
az adott funkció kiesésén kívül más nem történik. Ha életfontos szervben tör-
ténik ugyanez, az esetek többségében kompenzatorikus reakció lép működés-
be, és helyreáll a normális állapot.

Ezzel szemben, ha a fejlődő szervezetben (magzatban) valamely sejtcsoport 
működése leáll, illetve osztódási rátája csökken, felborulhat az egész progra-
mozás. A fejlődésben az utána következő folyamat nem kapja meg az induk-
ciós lökést, ugyanakkor más – szomszédos – területek sejtjei felszabadulnak a 
gátlás alól, és kezdetét veszi a kóros fejlődés.
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Adott gyógyszernek a kifejlődött szervezetben hasznos hatása tehát a 
morfogenetikai fázisban levő szervezetben teratogenitásban mutatkozhat meg. 
Lehetséges azonban az is, hogy a gyógyszernek a felnőtt szervezetben elhanya-
golható mellékhatása károsítja a fejlődő szervezetet. Az sem kizárt, sőt bizo-
nyos, hogy nem maga a gyógyszer, hanem annak metabolitja hat, illetve károsít 
a fejlődő szervezetben.

A gyógyszer-teratogenitás tehát az indukciós és a gátlási folyamatok nor-
mális rendjének megzavarásában nyilvánul meg. Erre minden gyógyszer ké-
pes lehet, ha közvetlen kapcsolatba kerül a fejlődő szervezettel, mégis vannak 
olyan gyógyszerek, amelyeknek ilyen irányú hatása kiemelkedő. Valószínűleg 
a dózistól is függ, hogy valamely gyógyszer teratogén-e vagy sem. Erre utalnak 
azok a kísérletek, amelyekben konyhasó nagyon nagy dózisával teratogén ha-
tást váltottak ki.

Az embrió éppen diff erenciálódásban levő területeinek igen élénk az anyag-
cseréje. Az általános anyagcserét blokkoló anyagok gátolják e sejtek anyagcse-
réjét, így a belőlük kialakuló szerv fejlődését is, ezért teratogének lehetnek.

Vannak olyan gyógyszerek, amelyeknek az érett szervezetben megmutatko-
zó terápiás hatása is indukciós, valamint gátló eff ektusokban nyilvánul meg. 
Ezért teratogenitásuk kiemelkedő. Ezek elsősorban a szteroid hormonok.

Jellemző példa a nemi hormonok virilizáló, illetve feminizáló hatása, ami az 
érett szervezetben lezajló fejlődési indukció bizonyítéka. Férfi aknak női, nők-
nek férfi  hormonokat adagolva a külső nemi jellegek eltolhatók (szőrösödés, 
szőrzetvesztés stb.). Ezen hatásukat e hormonok még fokozottabb mértékben 
képesek kifejteni a magzati fejlődés korai szakaszaiban, amikor mint indukto-
rok viszonylag kis dózisokban is felboríthatják a normális fejlődést. E hormo-
nok hatására a fejlődésben egyébként gátolt gének lépnek működésbe, és ez, 
amennyiben korai időpontban történt beavatkozás, interszex állapot kialaku-
lásához vezet, ha viszont későbbi időpontban kerülnek a szervezetbe, akkor a 
nemi szervek egyes anomáliáit hozzák létre.

Azok a hormonok, amelyeknek ilyen jellegű hatásáról tudunk, elsősorban 
szteroid jellegűek, és a mellékvese, illetve a gonádok által termelt androgén, 
ösztrogén anyagok csoportjába tartoznak. Feltételezhető, hogy más hormonok 
is hasonló hatással rendelkeznek.

Akárcsak a többi teratogén tényezőnél, a gyógyszerek teratogén hatása is 
akkor a legkifejezettebb, amikor valamely szerv fejlődésben van.

Az eddigiek alapján úgy látszik, hogy bár gyógyszereket évszázadok, sőt 
évezredek óta alkalmaznak, mégis a thalidomide-katasztrófához hasonló ese-
mény korábban nem fordult elő. Ezt természetesen teljes bizonyossággal nem 
állíthatjuk, lehetséges ugyanis, hogy vizsgáló módszereink fejletlensége is hoz-
zájárult ahhoz, hogy nem ismertük fel a gyógyszerek teratogén hatását, míg 
a thalidomide esetén már eljutottunk arra a fokra, hogy ki lehetett mutatni, 
valóban ez a gyógyszer volt a jelenség okozója.
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A thalidomide-katasztrófa óta kötelező a gyógyszerek teratogenetikai vizs-
gálata. A tesztelést állatkísérletekben végzik legalább két – egy rágcsáló és egy 
nem rágcsáló – állatfajon, különböző dózisokkal és különböző időtartamig 
kezelve a vemhes állatokat. Bár e vizsgálatok rendkívül körültekintőek, még-
is igen nehéz levonni következtetéseket az emberre vonatkozóan, mert más a 
vizsgálati állatok anyagcseréje, más a placentája, és más az embriogenezisének 
a lefolyása is. A thalidomide esetében jellemző, hogy az ember erre a gyógy-
szerre teratogenitás szempontjából 60-szor érzékenyebb, mint az egér, 100-
szor érzékenyebb, mint a patkány, 200-szor érzékenyebb, mint a kutya, és 
700-szor érzékenyebb, mint a hörcsög. Könnyen elképzelhető tehát, hogy a 
thalidomide-katasztrófa még akkor is bekövetkezett volna, ha megfelelő állat-
kísérleti szűrés előzi meg a gyógyszer forgalomba hozatalát. Az ideális kísérleti 
objektum természetesen a majom lenne, azonban ezen a fajon részben nem 
oldhatók meg a tömegméretű vizsgálatok, és részben még ez sem ad teljesen 
kielégítő felvilágosítást. Éppen ezért a terhes nők gyógyszerezésekor csak az az 
álláspont elfogadható, hogy a terhes nő gyógyszert csak abban az esetben szed-
jen, ha az feltétlenül szükséges, és akkor is csak az orvos előírása szerint. Kü-
lönösen vonatkozik ez a terhesség első harmadára. A problémát természetesen 
még tovább nehezíti az, hogy a nők gyógyszert szedhetnek olyan időpontban 
is, amikor még nem tudják magukról, hogy terhesek.

Teratogén hatásúak lehetnek az élvezeti szerek, kábítószerek is. Az ember ős-
idők óta él különböző élvezeti szerekkel, azonban napjainkban ezek használata 
tömegméretűvé vált. Bár az élvezeti szerek száma igen nagy, ezek közül csak 
néhányat említünk tömeges elterjedésük miatt.

Az egyik legelterjedtebb élvezeti szer ma a dohány. Néhány vizsgálati adat 
arra utal, hogy a dohányzó nők által kihordott terhességek körében nagyobb 
az újszülöttek szívfejlődési rendellenességeinek a száma, mint a nem do-
hányzókéban, és van adat a dohányzás és a szájpadhasadék összefüggéséről 
is. Ennek ellenére ezen a területen megbízható adatok még nem állnak ren-
delkezésre.

Ugyanakkor biztosan tudjuk, hogy a dohányzó nők magzatainak halálozási 
aránya nagyobb, sőt nő a perinatális (születés körüli) mortalitás is. A dohányzó 
nők újszülöttjeinek testtömege átlagosan mintegy 170 g-mal kevesebb a nem 
dohányzókénál. Mindez a fokozott szén-dioxid- és izotiocianát-terhelés miatt 
az oxigenizáció zavarával áll kapcsolatban. A terhes nő dohányzása a késői fej-
lődésre is kihat. Statisztikák kimutatták, hogy 7–8 évvel a születés után a do-
hányos nők gyermekei átlagban 4 cm-rel alacsonyabbak, ugyanakkor szocia-
lizációban, társadalmi érettségben, számolásban és olvasásban több mint egy 
évvel visszamaradottak a nem dohányzók gyermekeihez képest.

Megjegyzendő, hogy a dohányzó apa is veszélyezteti a magzatot, nemcsak 
azáltal, hogy az anya passzív dohányossá válik, hanem azáltal is, hogy a do-
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hányzó férfi ak esetében a kóros (fejletlen, génhibás) spermiumok mennyisége 
több, mint a nem dohányzóknál.

Jelen pillanatban a dohányzás mellett hasonlóan súlyos teratogén tényező-
nek látszik az alkohol. Az 1968-ban történt első közlés óta több mint 700 esetet 
ismertettek, ahol is a kóros fejlődés (alkoholszindróma) biztosan alkoholfo-
gyasztás következménye. Az alkoholistákban az alkohol-dehidrogenáz és az 
aldehid-dehidrogenáz aktivitásának aránya megváltozik, és valószínűleg nem 
maga az alkohol, hanem az acetaldehid károsítja a magzatot. Ennek eredmé-
nyeként az agy fejlődési rendellenessége és szívhibák alakulnak ki a terhesség 
első három hónapjában. A második trimeszterben az alkohol közvetve káro-
sít, amennyiben a placentát, elsősorban annak ereit és ezen keresztül magát az 
egész szervet rombolja, és így rontja a magzat légzését és táplálkozását is. Ekkor 
dominál a növekedési visszamaradás. Vannak, akik már napi 30–60 g-os alko-
holfogyasztást (kb. fél liter bor) teratogénnek tartanak, attól függetlenül, hogy 
milyen szeszes ital formájában fogyasztják, és feltételezik, hogy ez 10%-ban 
okoz károsodást. A napi 60 g fölötti alkoholfogyasztás már 20%-ra, az idült al-
koholfogyasztás (alkoholizmus) 40%-ra növeli az embriopátiák gyakoriságát.

A heroint a magatartási teratogének között tartják számon, alvási zavarokat 
és hiperaktivitást okoznak gyermekkorban. A kokain viszont az anya vérnyo-
mását labilizálja, ezáltal vezet koraszüléshez, kissúlyúsághoz és mentális káro-
sodáshoz.

Fontos hangsúlyozni, hogy néhány évtized, évszázad, esetleg évezred, amely 
alatt az anyák szervezete mesterséges anyagokkal – gyógyszerekkel, vegysze-
rekkel – kapcsolatba került, biológiailag olyan rövid idő, hogy ezalatt a szelek-
ciós mechanizmus mit sem változhatott. A placenta szelekciós mechanizmusa 
tehát az anya anyagcseretermékeitől védi a magzatot, de nem nyújt védelmet a 
mesterséges anyagok ellen.

Az, hogy a gyógyszerek egy részét a placenta mégsem engedi át, visszatartja, 
közömbösíti, illetve átalakítja, annak köszönhető, hogy ezek hasonlók a termé-
szetes anyagokhoz, illetve beleesnek a placenta természetes körülmények között 
már régebben kialakult hatásspektrumába. Mindezek ismeretében valószínű, 
hogy a gyógyszer specifi kus vagy aspecifi kus hatásán kívül a placenta – mint 
minőségi szűrő – szabja meg az adott gyógyszer teratogenitását. Ugyanakkor 
azonban éppen ez a szelektív átalakító mechanizmus lehet az oka egy egyébként 
nem teratogén gyógyszer teratogén hatásának is, és – többek között – ez is meg-
kérdőjelezi az állatkísérletekben kapott teratológiai eredményeket.

A placenta kifejlődési folyamata az embrió fejlődésének kezdeti szakaszára 
esik, és a magzat teljes kifejlődésével befejeződik. A placenta tehát a különböző 
időpontokban másként válogat, azaz egyik időpontban átengedi a gyógyszert, 
máskor nem. Ehhez hozzá kell tennünk, hogy a gyógyszer az anya szervezetébe 
is különböző időpontokban juthat be, és így a fejlődés különböző időpontjai-
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ban hat a magzatra. Ez az időpontbeli különbözőség a gyógyszerek többségénél 
magával hozza, hogy különböző fejlődési rendellenességek jöhetnek létre attól 
függően, hogy éppen mely szervek vannak a legintenzívebb fejlődés stádiu-
mában. Ezen túlmenően a gyógyszernek, vegyszernek, élvezeti szernek lehet 
speciális affi  nitása az embrió egyes szerveihez, illetve a magzatnak a gyógy-
szerhez. Így annak ellenére, hogy az anya csak kevés gyógyszert vett be, vagy a 
placenta csak keveset engedett át, a gyógyszer az embrióban felhalmozódhat, 
és torz fejlődést okozhat.

A  fenti, placentagátról szóló hosszú okfejtés után meg kell említeni férfi ak 
szervezetében működő vér-here gátat is. Ennek a gátnak a feladata, hogy a 
spermában lévő örökítő anyagot védje a károsító anyagoktól. A vér-here gát 
működéséről sokkal kevesebbet tudunk, mint a vér-agy gát vagy a placenta-
gát működéséről. A xenobiotikumok természetesen a hím ivarsejtekre is ne-
gatívan hatnak. A negatív hatás a nikotin és az alkohol esetében bizonyított. 
A  testidegen vegyületek az ondósejtek életképességét rontják. A  több millió 
ondósejt között a „megtermékenyítési versenyben” a csökkent életképességűek 
lemaradnak, s így a defektust a magzatba nem örökítik. Tehát a vér-here gát-
ra lényegében ugyanazok a meggondolások érvényesek, amelyeket a placenta 
gátnál említettünk.
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7. A gyógyszerek hat  ásmódjai

7.1. Fizikai, fizikokémiai 
hatáson alapuló gyógyszerek

Vannak gyógyszerek, amelyek a szervezettel nem lépnek kémiai reakcióba, 
hanem hatásukat fizikai, illetve fizikokémiai tulajdonságaik alapján fejtik 
ki.

A paraffi  nolaj mint hashajtó (laxativa) tisztán fi zikai tulajdonságai alapján 
hat. A béltartalommal emulziót képezve annak csúszási tulajdonságait javítja, 
így enyhe hashajtó hatást vált ki. Tehát a paraffi  nolaj hashajtó hatása tisztán 
fi zikai – súrlódást csökkentő – hatás.

A sós hashajtók fi zikokémiai tulajdonságok alapján hatnak. A csoport jelleg-
zetes képviselői a glaubersó (nátrium-szulfát), a keserűsó (magnézium-szul-
fát), a károlysó (44% nátrium-szulfát, 2% kálium-szulfát, 18% nátrium-klorid, 
36% nátrium-hidrogén-karbonát keveréke). A  fenti sók jellemzője a szulfát-
ion-tartalom. A szulfátion rosszul szívódik fel, és így a béltartalomban marad. 
A béltartalom izotóniás a plazmával, így a nagy szulfátion-koncentráció miatt 
a víz a béltraktusból nem szívódik fel. A belek víztartalma feszíti a bélfalakat, és 
ezáltal növeli a perisztaltikát. Így a béltartalom gyorsabban távozik.

Vannak szerves vegyületek, amelyek a tápcsatornából nem szívódnak fel, 
és vízmegkötő képességük nagy, és így alkalmasak a béltartalom növelé-
sére. A belekben lévő telítettség a bélfal receptoraira nyomást gyakorolva 
növeli a perisztaltikát és így a béltartalom jobb ürülését. Ilyen tulajdonsá-
gú vegyületek a karboximetil-cellulóz, metil-cellulóz, laktulóz, guargumi 
(7.1.1. ábra) stb.

A gáznarkotikumok hatásmechanizmusát is fizikokémiai tulajdonságok-
kal lehet magyarázni. A  csoport jellegzetes képviselői a dinitrogén-oxid, 
etilén, ciklopropán stb. Megemlítendő, hogy a nemesgázok közül a xenon 
és a kripton ugyancsak narkotikus hatású. Linus Pauling elmélete szerint 
a gáznarkotikumok (a fent említett nemesgázok is) a membránfehérjék-
hez kapcsolódó vízzel klatrátkomplexet alkotnak. A vizet ezek a vegyületek 
megkötik, és így az idegtevékenységet biztosító ionok (nátrium, kálium, 
klorid) mozgását gátolják. A feltevést – a komplex létét – röntgendiffrakciós 
mérésekkel igazolták. A fenti típusú inhalációs narkotikumok az utánpót-
lás megszűnésével a tüdőn keresztül kilégzéssel változatlanul távoznak a 
szervezetből.
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7.2. Gyógyszerhatás k émiai reakcióval

7.2.1. Gyógyszerhatás egyszerű kémiai reakcióval

A  kémiai reakció útján kifejtett gyógyszerhatás egyszerű esete, amikor a bevitt 
anyag a szervezet által termelt vegyületet kémiai reakcióban semlegesíti. Gyomor-
sav-túltermeléskor a savkoncentráció csökkentésére egyszerű savmegkötő anya-
gokat – alumínium-hidroxid, kalcium-karbonát, magnézium-oxid, magnézium-
hidroxid, magnézium-karbonát, nátrium-hidrogén-karbonát – lehet alkalmazni. 
Ezek a vegyületek a túlzott sósavtermelés okozta tüneteket megszüntetik.

7.2.2. Gyógyszerhatás receptorokon

A szervezet azon makromolekuláit, amelyek egy másik viszonylag kis méretű 
molekulát (ligandum) képesek szelektíven megkötni – és a kapcsolat eredmé-
nye egy specifi kus fi ziológiai hatás –, receptoroknak nevezzük.

7.1.1. ábra. Szénhidrát típusú ozmotikus hashajtók
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Élettani értelemben receptoroknak nevezzük a környezetből vagy a szerve-
zetből ingereket felvevő érzékszerveket. Ilyen külső ingerek a fény-, hő-, me-
chanikai, vegyi (szag-, íz-), hang- stb. hatások. 

A továbbiakban a receptor kifejezést mindig az első értelmezésben használjuk.
A farmakon és a receptor kölcsönhatásának feltétele a két molekula közötti 

affi  nitás. Abban az esetben, ha a farmakon-receptor kölcsönhatást bimoleku-
láris reakciónak fogjuk fel, akkor az affi  nitás a reakció egyensúlyi állandójával 
(K) számszerűsíthető.

                                                    

                                                                        .
R: receptor
F: farmakon

                                                                               

Minél nagyobb a K értéke, annál több a farmakonreceptor [RF] komplex mole-
kula, annál nagyobb a farmakon affi  nitása a receptorhoz. A hatás kialakulásá-
nak további feltétele, hogy a képződött farmakonreceptor molekulának legyen 
specifi kus aktivitása, a farmakon és a receptor kölcsönhatása változtassa meg a 
receptorfehérje korábbi állapotát.

A gyógyszer és a receptor kölcsönhatása ingerületet kelt. A farmakonnal 
létrehozott ingerület, stimulus (SF) kifejezhető a kiváltható maximális in-
gerület (Sm) és a tényleges válasz hányadosaként, azaz az SF/Sm hányadossal. 
Feltételezve, hogy a kiváltott hatás nagysága arányos az ingerület nagysá-
gával, az SF/Sm arány, amelyet α-val jelölünk, a specifikus aktivitást fogja 
kifejezni.

A gyógyszer-receptor kölcsönhatás kapcsán a farmakológiai válaszreakció 
erősségét illetően különböző elméletek láttak napvilágot.

A gyógyszer-receptor kölcsönhatás különböző módon nyilvánulhat meg.
A gyógyszer kölcsönhatásba lép egy receptorral, amely iránt affi  nitást mutat, 
és ott ingerületet, majd hatást vált ki (specifi kus aktivitása van). Ez a gyógyszer 
agonista.

A kölcsönhatás nem kelt ingerületet, nem fi gyelhető meg hatás. Mivel azon-
ban a gyógyszer elfoglalja a receptorokat, meggátolhat egy agonistát abban, 
hogy az a receptorral kölcsönhatásba lépjen, azaz megakadályozza az agonista 
hatását. Ezt a szert antagonistának nevezzük.

Hangsúlyozni kell, hogy a gyógyszer „antagonista” hatása függ a receptor-
hoz való relatív affi  nitástól is. Ha A és B agonista ugyanahhoz a receptorhoz 
kapcsolódik, de A-nak nagyobb az affi  nitása a receptorhoz, mint B-nek, az 
A meg fogja gátolni B kapcsolódását a receptorhoz. Ez esetben tehát A rész-
legesen antagonizálja a B hatását, amennyiben A specifi kus aktivitása kisebb 
(parciális agonista), mint a B specifi kus aktivitása.

[R][F]
[RF]=K

RFF+R
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A gyógyszer a szervezetben több olyan receptorhoz is kötődhet, amely sem inge-
rületet vagy hatást, sem gátlást nem eredményez. Ezeket a „receptorokat” csendes 
receptoroknak (vagy csendes kötődési helyeknek) nevezik. Ilyen csendes kötődési 
hely a plazmafehérje (a korábban említett albumin). A csendes kötődési hellyel 
létrejött kapcsolat a farmakonnak a szervezetben történő eloszlását befolyásolja.

Az előzőek alapján világos, hogy egy gyógyszer jellemzésére mind az affi  nitást, 
mind pedig a specifi kus aktivitást célszerű ismernünk. Ezeknek az adatoknak 
a kísérleti meghatározásához az szükséges, hogy lehetőleg egyszerű biológiai 
rendszert használjunk, például sejteket vagy izolált szerveket. A simaizmokra 
ható szereknél simaizmot tartalmazó izolált szervkészítményt kell használ-
ni. Ha egy ilyen szervkészítményt (az emlősvékonybél-preparátum különö-
sen alkalmas e célra) 38 °C hőmérsékletű szervfürdőben felfüggesztünk, és 
oxigenizáljuk, a készítmény órákon át reagálhat a simaizmot összehúzó sze-
rekre. Egyik ilyen vegyület az acetilkolin. Ha acetilkolint adunk a szervfür-
dőbe, az izolált vékonybélkészítmény összehúzódik. A  kontrakció nagysága 
az acetilkolin dózisával növekszik, amíg egy maximális kontrakciót el nem ér. 
A  kontrakció nagyságát a gyógyszer-koncentráció függvényében ábrázolva 
kapjuk a dózis-hatás görbét (7.2.1. ábra).

A 7.2.1. ábrán az acetilkolin analógjainak affi  nitása és specifi kus aktivitása a 
görbének az abszcisszára levetített elhelyezkedése alapján határozható meg [1]. 
Általános elvként azt a gyógyszer-koncentrációt számítjuk, amely a maximális 
hatás 50%-át hozza létre (ED50). Ennek a dózisnak a negatív logaritmusa az 
affi  nitás. Az ábrán az acetilkolin affi  nitásai értéke 7.10–7 mól·l–1, ilyen koncent-
rációjú oldat vált ki 50%-os simaizom-összehúzódást.

A specifi kus aktivitás mértéke nem abszolút szám, és függ a vizsgált bioló-
giai rendszertől is. Ezért a specifi kus aktivitást egy referensfarmakonnal szokás 
hasonlítani. A referensanyag olyan, amely a vizsgált biológiai rendszerben ma-
ximális hatást vált ki.

Példaként hasonlítsunk össze két acetilkolin-analógot, az acetiltiokolint (2) 
és a butirilkolint (3). A kísérletben az acetilkolin használható referensanyag-
ként, és ennek a specifi kus aktivitását önkényesen 1-nek vesszük. Tehát az áb-
rán az acetilkolin affi  nitása 7, a specifi kus aktivitása egy (1).

Az acetiltiokolin ugyanakkora maximális összehúzódást vált ki, mint az 
acetilkolin, azaz specifi kus aktivitása ugyanaz: 1, de az affi  nitása kisebb: 3,5. 
A  butirilkolinnal kiváltható maximális kontrakció csak mintegy 40%-a az 
acetilkolinénak, tehát a specifi kus aktivitása: 0,4. Affi  nitása: 5, kisebb, mint az 
acetilkoliné, de nagyobb, mint az acetiltiokoliné.
A farmakon és a receptor közötti kölcsönhatások az általános kémiában meg-
ismert kötéstípusokkal jellemezhetők.
A  kovalens kötések nagyon erősek, gyakorlatilag irreverzibilisek. Ha egy 
gyógyszer kovalensen kötődik receptorához, a hatás irreverzibilis, inkább to-
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xikus, mint farmakológiai hatáshoz vezet. Bizonyos speciális esetekben mégis 
törekszünk kovalens kötések létrehozására. 

A kovalens kötésre jellemző példa a rákellenes alkilező szerek esete (7.2.2. 
ábra), amelyek kovalensen kapcsolódnak a fehérjékhez és a nukleinsavakhoz 
(a DNS-ben lévő bázikus nitrogéntomokhoz). Mivel egyes szövetekben a fe-
hérjék és a nukleinsavak szintézise igen gyors, az alkilező szerek terápiás érté-
kűek a gyorsan növekvő rosszindulatú daganatok kezelésében.

Fiziológiás pH-n sok gyógyszer ionos állapotban van, és az ellentétes töltésű 
szöveti receptorok vonzzák őket. Például az acetilkolin kvaterner-ammónium-
ionos része kötődik a kolinészteráz aktív centrumának anionos helyéhez. 
A  7.2.3. ábrán az acetilkolin, a természetes ingerületátvivő anyag és néhány 
analógja látható.

7.2.1. ábra. Az acetilkolin (1) és analógjainak – acetiltiokolin (2) és butirilkolin (3) – affi  ni-
tása és specifi kus aktivitása
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A  karbamoilkolin (karbakol), a pilokarpin és az atropin az acetilkolin-
receptorhoz kötődő, a kolinerg folyamatokat befolyásoló gyógyszerként is hasz-
nálatos anyagok. Az atropinnak az affi  nitása nagyobb az acetilkolinreceptorhoz, 
mint magának az acetilkolinnak az affi  nitása. Az atropin a receptorhoz kö-
tődve megakadályozza az acetilkolin kapcsolódását. Ugyanakkor az atropin 
kötődve a receptorhoz nem tudja kiváltani azokat a hatásokat, amelyeket az 
acetilkolinkötődés kiválthat, az atropinnak nincs specifi kus aktivitása. Az 
acetilkolin és az ábrán látható vegyületek a receptorhoz hidrogénkötéssel is 
kapcsolódnak.

A Van der Vaals-erők önmagukban igen gyenge kötőerők, de hozzájárulhatnak 
a receptor és a ligand kapcsolatának stabilitásához. 

Az erősen apoláris molekularészek között egyéb kölcsönhatások is lét-
rejöhetnek. Ezek a kölcsönhatások gyenge kapcsolatok, de számosak, így a 
receptor-ligand komplex stabilizálására alkalmasak.

A fentebb említett receptortelítési elmélet – amivel sok jelenség megmagyaráz-
ható – mellett más magyarázatok is lehetnek a hatás kialakulására.

A gyakorisági elmélet a kapcsolat kialakulásának számát, nem pedig a kapcsolat 
erősségét tartja elsődlegesnek. Az elképzelés szerint a hatás mértékéért nem a 
lingandum rendelkezésére álló receptorszám és annak elfoglalási mértéke a fele-
lős, hanem a ligandum és receptorának kölcsönhatási gyakorisága, azaz milyen 

7.2.2. ábra. Rákellenes alkilező szerek kötődése
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7.2. Gyógyszerhatás kémiai reakcióval  155

gyakran jön létre kapcsolat és disszociáció a ligandum és receptora között. Tehát 
a lényeg, hogy időegység alatt hányszor jön létre a kapcsolat (minden kapcsolat 
után a receptor gyorsan regenerálódik, vagyis újra reakcióképessé válik).

A receptorok a szervezet megfelelő helyéről eltűnhetnek (lebomlanak), majd 
helyettük a szervezet újabb receptorokat szintetizál, miközben a számuk gya-
korlatilag konstans.

A ligandumok számára rendelkezésre álló receptorszám azonban nem min-
dig állandó. A ligandum által kifejthető hatás nagyságát messzemenően befo-
lyásolja az általa elérhető receptorok száma. A gyógyszeres terápiában gyakran 
megfi gyelhető, hogy a gyógyszer kezdőadagját egy idő után emelni kell. Ez 
számtalan biokémiai okból kialakulhat, de egyik oka lehet a receptorszám vál-
tozása.

Ha egy ligandum folyamatosan nagy koncentrációban van jelen, és állan-
dóan, fokozottan fejti ki hatását, egy idő után a receptorszám csökkenését lehet 
megfi gyelni (down reguláció). Ennek magyarázata az, hogy a sejt, illetve az 

7.2.3. ábra. Az acetilkolin nikotin típusú receptorához kapcsolódó néhány ligandum
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156  7. A gyógyszerek hatásmódjai

érintett fi ziológiai rendszer mintegy „védekezik” a túlzott működés, a kimerü-
lés ellen.

Ha egy természetes ligandum, például az acetilkolin-ligandum az általá-
ban jellemző koncentrációjánál tartósan kisebb mennyiségben van jelen, a 
receptorszám jelentősen megemelkedik (up reguláció). Ilyenkor a megnöve-
kedett receptorszám, nagyobb fogadófelületet biztosítva, megteremti a lehe-
tőségét, hogy a kevesebb ligandum is kialakíthassa a normális mennyiségre 
jellemző nagyságú választ.

Egy antagonista folyamatos, hosszú távú alkalmazása megnöveli az endogén, 
agonista hatású ligandum receptorainak számát. Amikor az antagonista alkal-
mazását befejezik, a megnövekedett receptorszám az endogén agonista már 
fi ziológiás koncentrációjában is hatalmas válaszreakcióhoz vezethet. Ilyen ese-
tekben a gyógyszerek használatát általában fokozatosan kell elhagyni.

Az acetilkolin receptornál láttuk, hogy a farmakon a receptorhoz két helyen 
kapcsolódik. Bizonyos receptorokon a hatás kialakulásához hárompontos il-
leszkedés szükséges. A jelenséget jól példázza a szervezetben fontos anyag, az 
adrenalin (7.2.4. ábra) kapcsolódása.

Az L-izomer sokkal hatásosabb, mint a D-izomer. A tökéletes illeszkedés-
hez minimálisan hárompontos kapcsolódást feltételezve, arra a következte-
tésre jutunk, hogy ennek csak az L-izomer tud eleget tenni, a D nem. Az 
ábrán jól látható, hogy a szervezetben jelen lévő L-adrenalin három ponton 
(egy ionos, egy hidrogénkötés, egy hidrofób kötés), míg a szervezetben elő 
nem forduló D optikai izomer csak két kötést tud létesíteni, és így biológiai 
aktivitása minimális.

Annak a valószínűsége, hogy a szubsztrát a receptorhoz egyszerre három 
helyen kötődjön, nagyon kicsi. Valószínűbb, hogy az első, illetve a második 
kötés létrejöttével a receptor felülete (térszerkezete) olyan módon változik, 
hogy a harmadik kötés kialakulásának is meglegyen a lehetősége. A jelenséget 
a 7.2.5. ábra szemlélteti [2].

A receptorok, mint említettük, fehérjék. A protein-makromolekulák egyes 
részeinek a mozgását, konformációváltozását spektroszkópiai módszerekkel 
jól lehet mérni, illetve a mérési adatokból jól lehet számolni. A 7.2.6. ábra egy 
proteinmolekula néhány lehetséges mozgását ábrázolja [3].

A molekula forgásának sebessége 10–4–10–8 másodperc/forgás [3]. Például 
a sejtmembránban lévő karriertevékenységet végző fehérjék mozgása is ebbe 
a sebességi tartományba tartozik. A vibrációs mozgások sebessége 10–6–10–10 
másodperc/„bólogató” mozgás. A nátrium-kálium pumpa „kapuinak” nyílás-
zárás sebessége ebbe a tartományba esik.
A  receptorok háromdimenziós képződmények. A  receptor-ligandum kötés 
háromdimenziós elhelyezkedése jól érzékelhető a Beckett, A. H. és Casy, A. F. 
által már 1954-ben elképzelt receptor térszerkezetén (7.2.7. ábra [4]).
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7.2.4. ábra. Hárompontos illeszkedés a receptoron

7.2.5. ábra. A hárompontos receptor-szubsztrát illeszkedés kialakulása
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158  7. A gyógyszerek hatásmódjai

7.2.7. ábra. Beckett és Casy által elképzelt opiátreceptor vázlata

A meggondolások szerinti receptor az ábrán vázolt felület, illetve üreg. A mor-
fi n és a hozzá hasonló szerkezetek protonált nitrogénatomjai kapcsolódnak 
a receptor anionos részéhez. A felület méreteit kvantumkémiai módszerekkel 
és modellezéssel tanulmányozták. Farmakológiai módszerekkel vizsgálták, 
hogy a nitrogénen lévő (eredetileg metil-) csoport méretének növelésével ho-
gyan változik a hatáserősség. A hatás megszűnéséből, illetve a szubsztituens 
nagyságából a felület nagyságát számolni lehetett. Az üregbe beleillik a 
piperidingyűrűnek a síkból kiemelkedő része.

7.2.6. ábra. A receptorprotein lehetséges mozgásainak vázlata
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A  későbbiekben kifejlesztettek a morfi n szerkezetétől eltérő, de az 
opiátreceptorokhoz illeszkedő vegyületeket, amelyek a morfi nhoz hasonlóan 
fájdalomcsillapító hatásúak (7.2.8. ábra). A témakör részletesebb kifejtését lásd 
a 11. fejezetben.

7.2.8. ábra. Az opiátreceptoron kötődő fájdalomcsillapító hatású gyógyszerek 

A  merev struktúrák hasonlósága az ábrán jól látható. A  fl exibilis szerkeze-
teknek van olyan térállása, amelyik a receptorhoz úgy tud illeszkedni, mint a 
morfi n, és így a fl exibilis struktúrák a fájdalomcsillapítás feltételeit ki tudják 
elégíteni.

Az 1970-es években fedezték fel, hogy a szervezetben vannak olyan kis mo-
lekulájú 5 aminosavat tartalmazó peptidek, az enkefalinok, amelyek a szerve-
zet belső fájdalomérzés-szabályozói. Ezeknek a vegyületeknek a hatása ugyan-
csak jól magyarázható a receptorszerkezethez való kötődéssel. 

Ma már nagyon sok receptor aminosavsorrendjét és fi nom szerkezetét is jól 
ismerjük.

Az állatvilág részben azonos genetikai kódjai miatt a különböző fajokban a 
receptorok zömmel azonosak, de a genetikai eltérések miatt különbözőek is 
lehetnek. Az egyik fajban fellelt receptor a másik fajban esetleg nem is fordul 
elő. Ez a jelenség is fi gyelmeztet bennünket arra, hogy állati szöveteken, illetve 
szervezeteken végzett farmakológiai kísérletek eredményeit csak jelentős meg-
gondolássokkal lehet az emberi szervezetre adaptálni.
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160  7. A gyógyszerek hatásmódjai

Az, hogy egy ligandumnak egyszerre több, hatásban teljesen eltérő recepto-
ra is jelen lehet ugyanabban a szövetben, a receptorok részben azonos, részben 
eltérő felépítésével magyarázható. Ennek példája a noradrenalin, amely külön-
böző receptorain keresztül más-más folyamatokat indít.

Nagyon gyakran a receptor-ligand kötődés következtében többféle hatás 
jelentkezik. A  ligandum a sejtmembrán külső felületén kötődve, a receptor-
fehérjén olyan változást hoz létre, amely a sejt típusától függően annak belse-
jében indít el különböző folyamatokat. A 6.1.11. ábra az adrenalin β2 típusú 
receptorának szerkezetét mutatja [5].

Az ábrán jól látható az extracelluláris (sejten kívüli), a sejtmembránban és a 
sejten belül elhelyezkedő peptidszakasz. A sejten kívüli szakaszhoz (aktív kö-
tőhelyhez) kapcsolódó noradrenalin a receptoron allosztérikus változást hoz 
létre (a receptorpeptid harmadlagos szerkezete megváltozik). Az allosztérikus 
változás a sejten belül a receptorhoz kapcsolódó G-fehérjét aktiválja. A G fe-
hérje neve arra utal, hogy a guanozin-foszfáthoz kapcsolódva adja tovább a 
sejten kívülről kapott jelzést. A  jel továbbítását, illetve a G-fehérje-ciklust a 
7.2.9. ábra szemlélteti.

A G-fehérjében a nyugalmi állapotban az α-, β- és γ-alegység egyetlen együt-
test alkot, a GDP pedig az α-alegységhez kötődik. Miután egy hormon vagy 
egyéb elsődleges hírvivő a receptorhoz kapcsolódik, az konformációváltozáson 
megy át, és a G-fehérjéhez kötődik. Ekkor a GDP leválik az α-alegységről, és a 
GTP – amely a sejtben a GDP-nél jóval nagyobb mennyiségben található meg 
– kitölti a szabaddá vált kötőhelyet. Ezzel megváltoztatja az α-alegység alakját, 
és aktiválja azt.

Aktiválódása után a GTP-hez kötődött α-alegység leválik a β- és γ-alegységről, 
és a sejthártya belső felszíne mentén diff undálva egy eff ektorhoz, például ion-
csatornához kötődik, amelynek hatására az megnyílik. Rövid idő elteltével az 
α-alegység GDP-vé hidrolizálja GTP-t, és ezzel kikapcsolja önmagát. Inakti-
válódása után az α-alegység leválik az eff ektorról, majd visszakapcsolódik egy 
szabad β- és γ-alegységből álló párhoz.

A G-fehérjék alegységeinek többféle változatát izolálták. Könnyen belátha-
tó, hogy az alegységek variálásával nagyon sokféle G-fehérje létezik.

A  receptorok hárompontos illeszkedésének tárgyalásánál láttuk, hogy 
az eltérő térszerkezetű adrenalinok kötődése és ebből adódóan hatása is 
eltér (van, illetve nincs hatás) egymástól. A természetes ösztradiol hormon 
(INN-neve: estradiol, 7.2.10. ábra) helyettesíthető a terápiában olyan ve-
gyületekkel, amely vegyületek szerkezete az ösztradiol szerkezetével kap-
csolatba hozható.

Az (E)-dietilstilbösztrol (INN-neve: (E)-diethylstilboestrol) térkitöltése ha-
sonlít az ösztradiol térkitöltéséhez. A két vegyületben a hidroxilcsoportok kö-
zel azonos távolságra helyezkednek el. Az (E)-stilbösztrol kiváltja az ösztradiol 
hatását, a (Z)-izomer térszerkezete eltér az ösztradiol térszerkezetétől, így 
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7.2.10. ábra. Ösztradiol- és stilbösztrolszármazékok

7.2.9. ábra. A G-fehérje működésének vázlata
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162  7. A gyógyszerek hatásmódjai

nincs hormonhatása. Azt a jelenséget, amikor eltérő kémiai szerkezetű vegyü-
letcsoportok biológiai aktivitása (ami lehet agonista vagy antagonista) hason-
ló, bioizosztériának nevezzük.

Az optikai izomerek eltérő fi zikai tulajdonságait már Louis Pasteur felismer-
te a XIX. században. Az optikai izomerek biokémiai, élettani eltérései a XX. 
században lettek nyilvánvalóak. A 7.2.11. ábrán néhány optikai izomer eltérő 

biológiai hatását láthatjuk.

7.2.11. ábr a. Enantiomerek eltérő biokémiai hatása

Az 1. fejezetben már említett thalidomide-botrány hívta fel a fi gyelmet a 
sztereoizomerek eltérő biológiai hatásának veszélyeire. A felismerés a gyógyszer-
kutatást, -gyártást, a forgalomba hozatali szabályokat és a mellékhatások ellen-
őrzését alapjaiban megváltoztatta. Az előállított izomerelegy (például racemát) 
alkotóinak vizsgálni kell a biokémiai és élettani hatását. Lehetőleg – még akkor 
is, ha a kísérletek szerint az izomerek egyikének sincs toxikus hatása – csak egy, 
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a kívánt hatásért felelős izomert előnyös gyógyszerként forgalmazni. Az egyéges 
tiszta izomert reszolválási eljárásokkal vagy sztereospecifi kus szintézissel lehet 
előállítani.

Az egységes enantiomerek forgalmazásának és használatának több elő-
nye van. A hatástalan, esetleg toxikus optikai izomer nem terheli a szervezet 
metabolitikus kapacitását. Iparjogvédelmi szempontból a tiszta optikai izo-
mert új vegyületként lehet kezelni, és így a szabadalmi oltalom meghosszab-
bítható, ami a gazdasági verseny szempontjából előnyös.
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8. Gyógysze  rek metabolizmusa

A testidegen biológiailag aktív vegyületek (gyógyszerek, toxinok) általában a szer-
vezetből nem közvetlenül ürülnek. A kiválasztáshoz a zsíroldékonyság csökkenté-
séhez bizonyos kémiai átalakulásokon kell keresztülmenniük (a metabolizmus első 
fázisa). A kémiai átalakuláson átesett vegyületek a szervezet saját anyagaival kon-
jugálódnak (második fázis), és ezek a konjugátumok már alkalmasak arra, hogy 
bizonyos szervek kiválasszák őket, és a szervezetből vizelettel, széklettel, izzadság-
gal stb. távozzanak. Természetesen vannak olyan testidegen anyagok, amelyek köz-
vetlenül is kiválasztódnak, illetve közvetlenül önmaguk is képesek konjugálódni.

8.1. A metabolizmus enzimrendszerei

Az anyagcsere-folyamatokhoz hasonlóan a gyógyszerek biotranszformációját 
is enzimek katalizálják. Az intermedier anyagcserét szabályozó nagy-
számú enzimrendszer mellett vannak olyanok is, amelyek elsősorban a 
xenobiotikumokat (testidegen anyagokat) metabolizálják. Ezek az enzimek az 
endoplazmás retikulumban találhatók, és főleg az oxidációs reakciókat irányít-
ják (a sejt szerkezetét a 6.1.2. ábrán mutatjuk be).

A metabolizáló enzimek legnagyobb mennyiségben a májban találhatók, de 
más szervekben – tüdőben, vékonybél nyálkahártyájában és a bőrben – is ki-
mutathatók.

A bélbaktériumok is részt vehetnek a gyógyszerek metabolizmusában. Az 
emlőssejtekben az átalakító enzimek az endoplazmás retikulumban képződ-
nek és tárolódnak.

Technikai szempontból kétféle enzimrendszert különböztetünk meg:
• mikroszomális enzimeket,
• nem mikroszomális enzimeket.
Az endoplazmás retikulumnak is két formáját különböztetjük meg:
• a durva felületű endoplazmás retikulumot (DER), más néven granuláris 

endoplazmás retikulumot (GER),
• a sima felületű endoplazmás retikulumot (SER), más néven agranuláris 

endoplazmás retikulumot (AER).

A  képződmények elektronmikroszkópos kép alapján rajzolt vázlatát a 8.1.1. 
ábra szemlélteti.
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166  8. Gyógyszerek metabolizmusa

A durva felületű endoplazmatikus retikulum egymással összeköttetésben álló 
tubulusokból, ciszternákból és vezikulumokból felépülő intracitoplazmatikus 
rendszer. Megjelenési formái rendkívül változatosak. A DER kisebb vagy na-
gyobb mennyiségben minden sejtben jelen van, mivel a sejt működésében részt 
vevő különböző enzimek előállításához elengedhetetlen a jelenléte. Azokban a 
sejtekben, amelyek jelentős szekréciós tevékenységet folytatnak – a szervezet 
számára enzimet termelnek –, nagyobb tömegben található. Azokban a sejtek-
ben, amelyek a szekréciót csak kisebb mértékben végzik, kisebb mennyiségben 
van jelen a DER.

A DER nevét onnan nyerte, hogy a struktúrák felszínén riboszómák helyez-
kednek el. A citoplazmában szabadon is megtalálható riboszómák a sejt saját 
fehérjéinek szintézisét végzik. A szekretáló anyagok szintézise a DER felszínén 
lévő riboszómák feladata. A véráramba kerülő anyagok itt a DER felületén lévő 
mikroszómákban szintetizálódnak.

A DER vezikulumainak átmérője 25–500 nm, a tubulusoké és a ciszternáké 
30–300 nm. A membránok szerkezete lényegében a sejtmembránok szerkeze-
téhez hasonló.

A sejtekben a SER általában kevesebb, mint a DER. A DER a riboszómáit 
elveszítve SER-ré alakulhat. A  gyógyszereket metabolizáló nagyobb enzim-

8.1.1. ábra. A DER és a SER mikroszkópos képe és vázlata
(Csaba Gy.: Orvosi biológia. 3. átdolgozott kiadás. Medicina, Budapest, 1988 nyomán)
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8.1. A metabolizmus enzimrendszerei 167

koncentráció a SER-hez tartozik. Az endoplazmás retikulumot lényegében a 
sejtmembránhoz hasonló fl uid mozaikrendszer alkotja.

A májsejtek különösen gazdagok a DER- és SER-képződményekben. A szer-
vezetben elsősorban ezekhez kötve találhatók azok az enzimek, amelyek a 
gyógyszerek metabolizmusában fontos szerepet játszanak.

A „mikroszomális enzimrendszer” név technikai elnevezés. A májsejt ho-
mogenizálásánál a sejtek roncsolódnak. A homogenizátum 103 g-vel történő 
10 perces ultracentrifugálásakor elkülönülnek a sejttöredékek, mitokondriumok 
és sejtmagok. A felülúszó folyadékot 105 g-vel 60 percig ultracentrifugálva ki-
válnak a mikroszómának nevezett, zömében DER- és SER-törmelékek, ame-
lyek a metabolizmushoz fontos enzimeket tartalmazzák. A  visszamaradt fo-
lyadék a sejtplazmafrakció, amely szintén tartalmaz gyógyszer-metabolizmus-
ban részt vevő enzimeket. Az enzimek a DER- és SER-membrántöredékekhez 
rendkívül erősen kötődnek.

A  mikroszomális enzimek jellegzetességei: csak az erősen lipidoldékony 
vegyületeket metabolizálják, nincs szubsztrátspecifi citásuk. A  keletkezett 
metabolitok csaknem mindig hidrofi lebbek, mint az anyavegyület.

A mikroszomális enzimek elsősorban a xenobiotikumokat metabolizálják, a 
szervezet saját intermedier anyagcsereszubsztrátjait nem. Ennek feltehetően az 
az oka, hogy az intermedier metabolitok zömmel vízoldékonyak.

A mikroszomális enzimek közül az oxidációt és néhány redukciót katalizáló 
enzim strukturálisan kötött az endoplazmás retikulumhoz.

A gyógyszer-metabolizmus szempontjából egyik legfontosabb enzimcsalád 
a citokróm-P450. A nevét onnan kapta, hogy szén-monoxid jelenlétében 450 
nm-nél abszorpciós maximumot ad. Ma már az enzimcsalád (rövidítésük: CYP) 
több ezer tagját ismerjük. Az enzimcsalád tagjai kémiailag hemoproteinek, a 
család egyes tagjai a fehérjerészben különböznek egymástól. A CYP enzimek 
által katalizált reakció az alábbi reakcióegyenlettel írható le:

         . 

A folyamat a 8.1.2. ábrán látható részfolyamatokból áll.
A reakció során a vaskomplex térszerkezet-változásából adódó energiaszint-
változás is hozzájárul az enzim működéséhez. A folyamat főbb reakciólépései 
a következők:

• a ferrivasat tartalmazó enzimhez hozzákötődik az R-H szubsztrát,
• a FAD (fl avin-adenin-dinukleotid, lásd a 2.4. fejezetben) az enzimrend-

szerből felvesz egy elektront, miközben a ferrivas ferrovassá redukálódik 
(ez a forma képes szén-monoxidot megkötni, és a komplex 450 nm-nél 
maximális fényelnyelést mutat),

• a ferrokomplex oxigént vesz fel, és szuperoxid gyökké alakul,

 OHOHReHOHR CYP
22 22
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168  8. Gyógyszerek metabolizmusa

• a második elektron felvételével a komplex peroxidionná alakul,
• proton felvételével, illetve víz leadásával 5 értékű vasat tartalmazó nagyon 

reaktív vegyület keletkezik,
• végül a keletkező reaktív komplex oxidálja a szubszrátot hidroxilcsoport 

keletkezése közben, miközben az 5 értékű vas 3 értékűvé redukálódik.

Az elektronokat közvetlenül a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát 
(NADP, koenzimje a B5-vitamin) biztosítja (NADP-NADPH enzimrendszer). 
A CYP enzimeket a cianidion nem, a szénmonoxid viszont gátolja. A második 
lépésben keletkező vaskomplexszel léphet a szén-monoxid reakcióba, s így az 
enzim kivonódhat a ciklusból. A  CYP-450 enzimeken kívül még számtalan 
egyéb mikroszomális enzim is közrejátszik a gyógyszerek metabolizmusában.
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8.1.2. ábra. A CYP-450 oxidációs folyamatának vázlata 
és a vaskomplex szerkezetének változása
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8.2. A gyógyszer-metabolizmus első fázisú reakciói 169

A  nem mikroszomális enzimek nincsenek a mikroszómákhoz szorosan 
hozzákötve, azokról viszonylag könnyen leoldhatók, szolubilizálhatók.

A  vízoldékony gyógyszereket nem mikroszomális oxidázok, peroxidázok 
és dehidrogenázok oxidálják. Például az alkohol-dehidrogenáz számos alko-
holt oxidál, beleértve az etanolt és a metanolt is. Ez az enzim szolubilizálható, 
mikroszómához nem kötött, kimutatható a májban és egyéb szövetekben. A fi -
ziológiás pH-tartományban (kb. 7) az alkohol-dehidrogenáz-rendszer egyen-
súlya olyan, hogy inkább alkohol képződik, és nem aldehid. A szolubilizálható 
aldehid-dehidrogenázok szintén aspecifi kus gyógyszer-metabolizáló enzimek. 
A plazmában specifi kus észterázok mellett nem specifi kus észterázok is van-
nak, amelyek különféle észtereket hidrolizálnak.

A bélbaktériumok képesek hidrolizálni és dehidrogénezni, dekarboxilezni, 
dezalkilezni és dezaminálni. Kimutatták továbbá, hogy redukálják a nitro- és 
azovegyületeket, az aldehideket és a ketonokat, gyűrűnyitással bontják a hetero-
ciklusos vegyületeket. Tehát a bélbaktériumok részt vesznek a xenobiotikumok 
metabolizmusában.

A gyógyszer-metabolizmus második fázisának enzimjei azok a konjugációs enzi-
mek, amelyek a szervezet anyagcseréjének a végső származékait is konjugálják, még 
vízoldékonyabbá teszik. Ezeknek az enzimeknek a segítségével olyan vegyületek ke-
letkeznek, amelyek a szervezetből a kiválasztó szervekkel (vese) eltávolíthatók.

A konjugációs reakciók főbb enzimjei:
• metil-transzferázok, 
• szulfát-transzferázok,
• glükuronid-transzferázok,
• acetil-transzeferázok,
• glutation-transzferázok,
• foszfatázok,
• koenzim-A.
A fenti enzimek lehetnek mikroszomális és nem mikroszomális eredetűek.

8.2. A gyógyszer-metabolizmus első fázisú reakciói

A gyógyszer-metabolizmus első fázisú reakcióit az alábbi módon lehet összefoglalni:
• oxidáció,
• redukció,
• hidrolízis.
Az átalakulások a molekula több helyén is végbemehetnek, tehát a mole-

kula egyes részei oxidálódhatnak, más részei redukálódhatnak, és hidrolízist 
is elszenvedhetnek. Természetesen a metabolizmusban keletkezett anyagok is 
tovább reagálhatnak.
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170  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.2.1. Metabolizmus oxidációval

A molekulák oxidációja aromás rendszereken is megtörténhet. Az aromások 
oxidációsebessége függ az aromás gyűrű szubsztituenseitől. Abban az esetben, 
ha a molekula egyéb helyein a metabolizmus gyorsabb, akkor az aromás gyű-
rű nem is lép reakcióba. Aromás vegyületek oxidációja során (8.2.1.1. ábra) 
epoxivegyületek keletkeznek, amelyek –NH–, –OH-, –SH-csoportokkal képe-
sek tovább reagálni.

8.2.1.1. ábra. Aromás vegyületek és olefi nek oxidációja
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Az epoxivegyületek természetesen vízzel is reagálnak. Nukleinsavakkal reagál-
va az örökítő anyagot károsíthatják, és így rákos sejtek képződhetnek. Peptidek 
–NH–, –SH-, –OH-csoportjaival reagálva enzimkárosodás jöhet létre, például 
a DNS, RNS reparáló enzimjeinek a károsodása, ami ugyancsak rákos elválto-
záshoz vezethet.

Az aromás vegyületek különösen akkor lehetnek veszélyesek, ha a 
metabolizmusuknak más lehetséges útja nincs. Ilyen vegyület a benzol, 
amelynek rákkeltő hatása a fentiekkel magyarázható. Az aromás szén-
hidrogének oxidációja lassú folyamat (8.2.1.1. ábra), viszonylag nehezen 
metabolizálódnak.

Olefi nek biológiai oxidációjával ugyancsak keletkezhetnek epoxidok. Ezek 
az epoxidok ugyancsak reagálhatnak nukleinsavakkal. Az afl atoxin B1 rákkeltő 
mechanizmusa így magyarázható (8.2.1.1. ábra).

A  rövidebb szénláncú (2–3 szénatom) vegyületek zömmel változás nélkül 
ürülnek a tüdőn keresztül a szervezetből.

A  szubsztituált alifás szénhidrogének ω-, (ω-1)-, ritkábban α-oxidációval 
hidroxileződnek (8.2.1.2. ábra). Például a laurinsav patkányban az ábra szerint 
oxidálódik.

8.2.1.2. ábra. Alifás láncok oxidációja

Primer alifás aminok oxidációs átalakulása (8.2.1.3. ábra) aminoalkohol és 
hidroxilamin típusú vegyületeket eredményez.

Szekunder aminok hidroxilaminná oxidálódnak. Tercier aminokból 
N-oxidok keletkeznek. Nitrogéntartalmú aromás heterociklusokból N-oxi-
dok keletkeznek. Aromás aminok oxidációja hidroxilaminokat, majd 
nitrozovegyületeket eredményezhet. A  nitrozovegyületek intenzív rákkeltő 
hatásúak. Ezzel magyarázható az aromás aminok karcinogén hatása.
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172  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.2.1.3. ábra. Aminok oxidációs reakciói

Alifás hidrazinok diazovegyületekké és diazol-N-oxidokká alakulhatnak. 
Savamidok metabolizmusa a nitrogénen lévő szubsztituens függvénye. 
A  para-hidroxiacetanilid (paracetamol) oxidációs metabolizmusánál először 
N-hidroxivegyület keletkezik, majd ez kinoidális szerkezetű vegyületté alakul 
át (8.2.1.4. ábra). A keletkező kinonimin toxikus. A paracetamol mint lázcsilla-
pító túladagolásánál ennek a származéknak a mérgezésével kell számolni.

A  ciklofoszfamid (rákellenes gyógyszer) egy ciklikus foszforsav-diamid-
észter. Oxidációval a gyűrűben lévő nitrogén melletti szénen hidroxilcsoport 
alakul ki (8.2.1.4. ábra), amelynek következtében a gyűrű felnyílik.

8.2.1.4. ábra. Savamidok oxidációja
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Kéntartalmú, tioéter és tioalkohol típusú vegyületek oxidációját a 8.2.1.5. ábra 
szemlélteti.

Merkaptánokból szulfénsav, szulfi nsav majd szulfonsav keletkezik. Diszul-
fi d vegyület képződésének is megvan a lehetősége. A  tioéterek szulfoxidon 
keresztül szulfonokká alakulnak. Tiokarbonil vegyületek szulfi nszármazékon 
keresztül karbonilvegyületté deszulfuláródhatnak. A  keletkező kénhidrogén 
DNS-, RNS-, peptidmolekulákhoz kapcsolódva mérgező hatású.

Az N-aril-tiokarbamidok is deszulfurálódhatnak. Az ilyen típusú vegyüle-
tek toxicitását a felszabaduló kénhidrogén miatt erre a reakcióra lehet vissza-
vezetni. Az N,N’-diaril-karbamidok metabolizmusánál ezzel a reakcióval nem 
kell számolni. Ebből adódik a kétféle tiokarbamid eltérő toxicitása.

8.2.1.5. ábra. Kénvegyületek oxidációja

gyogyszerek.indd   173gyogyszerek.indd   173 2016.12.13.   19:05:372016.12.13.   19:05:37



174  8. Gyógyszerek metabolizmusa

Oxidációs reakciók során végbemehetnek O-, N- és S-dezalkilezések. Ilyen re-
akcióval éterek, tioéterek és tercier aminok képesek átalakulni (8.2.1.6. ábra).

8.2.1.6. ábra. O- és N-alkil vegyületek oxidatív dezalkilezése

A fenacetin (láz- és fájdalomcsillapító) az etoxicsoport α-szénatomján oxidáló-
dik. Félacetál keletkezik, amely 4-hidroxiacetaniliddé és acetaldehiddé alakul. 
Tulajdonképpen a gyógyszer hatásáért felelős vegyület az aktív metabolit, a 
paracetamol (4-hidroxiacetanilid).

A  difenhidramin (antiallergiás gyógyszer) metabolizmusánál O- és 
N-dezalkilezés is végbemehet (8.2.1.6. ábra).

Az eddig tárgyalt oxidációs folyamatokban mikroszomális enzimek szere-
peltek. Oxidációs reakciókban azonban nem mikroszómához kötött, hanem 
a sejtplazmában oldott enzimek is működnek. Ezek az enzimek elsősorban a 
májban, vesében, bélnyálkahártyában, kisebb mennyiségben egyéb szervek 
sejtjeinek plazmáiban is előfordulnak.

A monoamin-oxidáz (MAO) az alifás és aril-szubsztituált aminokat oxidálja 
aldehiddé és ammóniává (8.2.1.7. ábra).
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8.2.1.7. ábra. A MAO működése

Az alifás amin először hidrogénvesztéssel iminné alakul, majd az imin vízfelvé-
tellel aldehiddé és ammóniává bomlik. A MAO a törzsfejlődés során arra alakult 
ki, hogy tulajdonképpen a szervezet metabolitikus folyamataiban vegyen részt. 
A  tiramin a MAO hatására a megfelelő szubsztituált acet-aldehiddé alakul, 
amelyből alkohol-dehidrogenáz hatására alkohol, illetve aldehid-dehidrogenáz 
hatására sav keletkezik. Az ammónia karbamidként a vesén keresztül távozik a 
szervezetből. A különböző MAO enzimek szubsztrátspecifi kusságukban, inhi-
bitorokkal szembeni érzékenységükben különböznek egymástól.

A diamin-oxidázok (DAO) egyes diaminokat (például hisztamin, kadaverin, 
putreszcin) egy ammónia eliminálásával oxidálják (8.2.1.8. ábra).

8.2.1.8. ábra. A DAO működése
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176  8. Gyógyszerek metabolizmusa

A  dezaminálás sebességét a lánc hossza határozza meg. Leggyorsabban a 
putreszcin (n=4) dezaminálódik. Kilenc vagy több szénatomot tartalmazó 
diaminokat a diamin-oxidáz már nem tudja dezaminálni, ezeket a vegyülete-
ket a MAO metabolizálja, amelyik viszont a rövidebb láncú diaminokat hagyja 
érintetlenül.

Primer alkoholok, például az etanol, az alkohol-dehidrogenáz enzim segítsé-
gével a megfelelő aldehidekké alakulnak, amelyet az aldehid-oxidáz (aldehid-
dehidrogenáz) savvá oxidál (8.2.1.9. ábra).

8.2.1.9. ábra. Az etanol detoxikációja

Az alkohol oxidációja tiurám-diszulfi d enzimgátlóval inhibeálható, így az al-
koholt fogyasztó egyén szervezetében az inhibitor jelenlétében az acetaldehid 
feldúsul, és ez enyhe mérgezést okoz. A mérgezés tünetei: hányinger, hányás, 
általános rosszullét. A vegyület (antaethyl néven) fontos gyógyszer az alkohol-
betegek kezelésénél.

Az alkohol-dehidrogenáz reverzibilisen működik. Az aldehid szerkezetétől 
függően esetleg a redukciós folyamat lép előtérbe. A klorál-hidrát így a szerve-
zetben triklóretanollá redukálódik.

A  hidrogénvesztéssel történő oxidáció az aromatáz enzimek segítségével 
történik. A tetrahidrokannabinol (Δ1,6THC, a hasis, a marihuána egyik ható-
anyaga) így aromatizálódik a szervezetben (8.2.1.10. ábra). Hasonló módon 
egyes szteroid gyógyszerek, például a norgesztrel (sárgatesthormon-hatású ve-
gyület, 8.2.1.10. ábra) is aromatizálódnak.
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8.2.1.10. ábra. Metabolizmus aromatizációval

Halogénvegyületek dehalogénezésének egyik lehetősége az oxidatív dehalo-
génezés. A sebészeti altatóként alkalmazott halotán detoxikálásának egyik útja 
az oxidatív dehalogénezés (8.2.1.11. ábra).

8.2.1.11. ábra. Az oxidatív dehalogénezés sémája
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178  8. Gyógyszerek metabolizmusa

A reakciósor első lépése a halogén melletti szénen hidroxilcsoport kialakulása. 
Ebből savklorid, végül sav keletkezik.

A chloramphenicol antibiotikum egyik metabolitikus útja szintén az oxidatív 
dehalogénezés lehet. A vegyület diklórecetsavrészén hidroxilcsoport alakul ki. 
A vázlat szerint oxamil-klorid, majd oxálsav félamid keletkezik (8.2.1.11. ábra).

8.2.2. Metabolizmus redukcióval

Olefi n típusú vegyületek a szervezetben telítődhetnek. A  pulegol (fűszerek 
aromaanyaga) redukcióval mentollá alakul (8.2.2.1. ábra).

8.2.2.1. ábra. Olefi nek redukciója 

Diszulfi d típusú vegyületek redukciójakor a kén-kén kötés felszakadásával 
tiolok keletkeznek. A keletkező kis molekulasúlyú tiolok részben a tüdőn ke-
resztül kilégzéssel távoznak a szervezetből (8.2.2.2 ábra).

8.2.2.2. ábra. Kénvegyületek reduktív metabolizmusa
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A  fokhagyma jellegzetes aromaanyagának, az allicinnek (diallil-diszulfi d S-mon-
oxidja) a lebomlási terméke (prop-2-én-1-tiol) is kilégzéssel és a bőrön keresztül ürül. 
Az aldehid-dehidrogenáz-gátló tetrametil-tiurám-diszulfi d dietil-tiokarbaminsavvá 
alakul. A  szervezetbe kerülő dimetil-szulfoxid dimetil-szulfi ddá redukálódik (a 
dimetil-szulfoxidot gyógyszerformulálásnál segédanyagként használhatják).

Nitrovegyületek első lépésben nitrozoszármazékká alakulnak. További átala-
kulással hidroxil-amin, majd amin keletkezik. A már említett chloramphenicol 
metabolizmusának egyik útja a 8.2.2.3. ábrán vázolt lépéssorozat. Az ábrán a 
chloramphenicol rövidebb, magyar nevét (klorocid) tüntettük fel.

8.2.2.3. ábra. Nitrogéntartalmú vegyületek metabolizmusa redukcióval 
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180  8. Gyógyszerek metabolizmusa

A  diazovegyületek metabolizmusának egyik útja lehet az N=N kettős kötés 
elszakadása aminok keletkezése közben. A prontozil-rubrum az első szulfo-
namid típusú kemoterapikum, amely egy diazovegyület (eredetileg gyapjúszí-
nezéknek használták), és ebből a szervezetben alakul ki az aktív vegyület, a 
4-amino-tolnolszulfonsavamid (aktív metabolit).

Hidroxámsavak redukciójával a megfelelő savamid keletkezik. (Néhány 
hidroxámsavat gyulladáscsökkentőként és rákellenes szerként alkalmaznak.)

8.2.3. Metabolizmus hidrolízissel

Gyógyszerek metabolizmusánál fontos szerepe van a hidrolízisnek. A külön-
böző észter típusú vegyületeket az erősen fajspecifi kus észterhidrolázok bont-
ják. Például az atropint és a kokaint a házinyúlplazma észterhidroláza gyorsan, 
de az emberi plazmahidroláz csak nagyon lassan bontja (8.2.3.1 ábra).

8.2.3.1. ábra. Néhány hasonló felépítésű, észter típusú vegyület

A humán máj észterhidroláza a pethidine-t (fájdalomcsillapító) bontja, a vér-
plazma észterhidroláza viszont nem. A fentiekből látszik, hogy a hidroláz en-
zimeknek a fajok közötti nagy specifi kusságához még a fajon belüli szervspe-
cifi kusság is járul.

A CYP-450 enzimek a hidrolázokhoz viszonyítva univerzálisak. A fajspeci-
fi kusságuk minimális, a fajon belüli szervspecifi kusságuk gyakorlatilag nulla.

Az észterhidrolázoknak a szervezet élettani folyamataiban is nagy a szere-
pük. Az idegrendszer működésénél a kolinészteráz alapvető fontosságú. Az 
észterhidrolázok a karbamátokat is bontják.
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A  melegvérűek szervezete a savamidokat az észterekhez viszonyítva sok-
kal lassabban hidrolizálja. Az alifás amidok hidrolízisének sebessége az 
alkilcsoport hosszától függ, és C6-C7-nél a leggyorsabb. Az acetanilid csak 
kismértékben dezaminálódik, és zömmel változatlanul ürül a szervezetből. 
A fenilecetsavamid ezzel szemben könnyen hidrolizál.

Aromás savamidok hidrolízise a gyűrű szubsztituenseinek a függvénye. Ab-
ban az esetben, ha a szubsztituens egyéb metabolitikus utat tesz lehetővé, ak-
kor a hidrolízis csak alárendelt szerephez jut.

A 8.2.3.2. ábra néhány para-szubsztituált benzoesavamid hidrolízisének re-
latív sebességét szemlélteti. Ugyanannyi idő alatt a benzoesavamid teljes egé-
szében, míg a p-hidroxi-benzoesavamid csak 4%-nyi mennyiségben hidrolizál.

8.2.3.2. ábra. Szubsztituált benzoesavamidok eltérő hidrolízissebessége

A hidroxámsavak és a savhidrazidok a savamidokhoz hasonlóan karbonsavak-
ká bomlanak. Aromás nitrilek hidrolízisénél az első lépésben savamid keletke-
zik, majd a savamidok savvá alakulnak át (8.2.3.3. ábra).

8.2.3.3. ábra. Nitrilek metabolizmusa
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182  8. Gyógyszerek metabolizmusa

Az alkilcianidok az arilcianidokkal ellentétben cianidion lehasadásával meta-
bolizálódnak. A cianidion tiocianáttá alakul. Az alkilcianidok nagy toxicitása 
a cianidion felszabadulásával magyarázható.

A hidantoinszármazékok a terápiában elsősorban mint antiepilektikumok ke-
rülnek felhasználásra. Kémiai szempontból nézve a szénsav amidjai (8.2.3.4. ábra).

8.2.3.4. ábra. Hidantoinok metabolizmusa

Metabolizmusoknál hidrolázok hatására az egyik amidkötés bomlik, majd a 
másik amidkötés is elszakad, és szubsztituált α-amino-ecetsav keletkezik. Az 
ábrán látható séma az egyéb szénsavszármazékok (uretánok, karbamidok) 
hidrolízisére is érvényes. 

Egyes halogénvegyületek a szervezetben hidrolázok hatására képesek 
hidrolitikus bomlásra (8.2.3.5. ábra).

8.2.3.5. ábra. Halogénvegyületek hidrolízise

A klór-bróm-metán formaldehiddé és halogenidionokra bomlik. Labilis ha-
logénatomot tartalmazó aromás halogénvegyületek a megfelelő fenolokká 
alakulnak. A reakció előfeltétele, hogy a molekulában olyan szubsztituensek 
legyenek, amelyek a szén-halogén kötést gyengítik.
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8.2. A gyógyszer-metabolizmus első fázisú reakciói 183

8.2.4. Egyéb metabolikus reakciók

A  fl avonoidok a növényekben nagy mennyiségben előforduló anyagok. Né-
hány fl avonoidot a terápiában gyógyszerként is alkalmaznak. A vegyületcso-
port növényi tápanyagainkban és néhány gyógynövényben jelentős mennyi-
ségben megtalálható. A napjainkban egyre nagyobb mennyiségben forgalma-
zott táplálékkiegészítőknek is fontos alkotói. E vegyületek az egészséges élet-
mód fenntartásához fontos anyagok.

Lebomlásukra jellemző, hogy a különböző fajokban nemcsak a bomlás se-
bessége eltérő, hanem metabolizmusútjaik is eltérőek, és más-más anyagok ke-
letkeznek (8.2.4.1. ábra).

8.2.4.1. ábra. A hesperidin metabolizmusa

A  vegyületcsoport jellegzetes képviselője a hesperidin, amelynek metaboliz-
musát a 8.2.4.1. ábra szemlélteti. A hesperidin a heterociklusos gyűrű hasadá-
sával metabolizálódik. A hasadás helye a különböző fajokban eltérő. Ember-
ben a bomlás során a heterociklusos gyűrű az oxigén és az aromás szén között 
bomlik. Házinyúlban a gyűrűbomlás az oxigén és az alifás szén között történik. 
A fenti megfi gyelés bizonyítja, hogy az állatokon végzet farmakológiai vizsgá-
latokból csak nagyon körültekintően lehet humán farmakológiai következte-
téseket levonni.

Különböző modellanyagokon sokszor azonos fajon belül is eltérő metaboliz-
must fi gyelhetünk meg (8.2.4.2. ábra).

A diosmetinből 3-hidroxi-4-metoxifahéjsav, a kvercetinből 3,4-dihidroxi-
fenilecetsav keletkezik. A hesperidin a pásztortáska (Capsella bursa pastoris) 
gyógynövény egyik hatóanyaga. A  quercetin a kocsányos (Quercus robur 
lib) és a kocsánytalan tölgy (Quercus petraea lib) kérgében található. A fák 
kérgét gyógynövényként használják (antioxidáns és gyulladáscsökkentő ha-
tásúak).
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184  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.2.4.2. ábra. Diosmetin és quercetin eltérő metabolitikus útja patkányban

A benzol az emlős szervezetből epoxidáció után hidroxileződéssel és gyűrű-
hasadással transz-transz-mukonsavként ürül. A transz-transz-mukonsav csak 
az emlősökben fordul elő. Mikrobák, például a Pseudomonas-fajok, a benzol 
lebontásánál cisz-cisz-mukonsavat szolgáltatnak. Valószínű, hogy az emlősök-
ben is először a cisz-cisz-izomer keletkezik, amelyet a máj cisz-transz-izomeráz 
enzimje alakít át transz-transz-vegyületté.

8.2.4.3. ábra. A benzol humán metabolizmusa

Az átalakulási folyamatok bonyolultságát szemlélteti a nikotin metabolizmus-
útja (8.2.4.4. ábra).
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8.2.4.4. ábra. A nikotin metabolizmusa

8.3. A gyógyszer-metabolizmus
konjugációs reakciói

A  konjugáció olyan bioszintézis, amelyben valamely testidegen vegyü-
let (gyógyszer) vagy annak metabolitja valamilyen endogén szubsztráttal 
(glükuronsav, glicin stb.) reagálva konjugátummá alakul. A konjugátum a test-
idegen molekula valamely funkciós csoportjával (hidroxil-, amino-, tiolcsoport 
stb.) reagálva jön létre, és azt eredményezi, hogy a molekula polárosabbá válik, 
veszít zsíroldékonyságából, és ezáltal a szervezetből könnyebben távozik. Az 
endogén szubsztrát a metabolizmusban részt vevő enzimekről kerül a testide-
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186  8. Gyógyszerek metabolizmusa

gen vegyületekre. A 8.3.1. ábrán a konjugáció típusait, a szubsztrátokat, illetve 
koenzimeket, a reakciót katalizáló enzimeket és azok lelőhelyeit láthatjuk.

8.3.1. ábra. A konjugációs reakciók összefoglalása 
(a koenzim neve mellett zárójelben az angol nyelvű szakirodalomban használt rövidítést 

adtuk meg)

gyogyszerek.indd   186gyogyszerek.indd   186 2016.12.13.   19:05:402016.12.13.   19:05:40



8.3. A gyógyszer-metabolizmuskonjugációs reakciói  187

8.3.1. Konjugáció glükuronsavval

A vegyületek glükuronsavval történő konjugációjánál a reakció az uridin-5-
difoszfo-α-D-glükuronsav (angol rövidítéssel UDPGA) koenzim közbejöttével 
történik β-glükoronid képződése közben (8.3.1.1. ábra).

8.3.1.1. ábra. A glükuronidképződés vázlata 

Az UDPGA  több lépésben, különböző enzimek közbejöttével az α-D-
glükóz-1-foszfátból keletkezik. Emberben a glükuronsavas konjugáció az 
egyik legfontosabb konjugációs mechanizmus. Glükuronidok főleg a máj-
ban, kismértékben a vesében és a bőrben is képződhetnek. A  glükuronsav 
oxigén-, kén-, nitrogén- és szénatomon keresztül tud a szubsztráthoz kap-
csolódni. Az O-glükuronidok kialakulásánál fenol-, alkil-, enol-éterek, illet-
ve N-hidroxiamidok, N-hidroxiaminok éter típusú vegyületei keletkeznek 
(8.3.1.2. ábra).
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188  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.3.1.2. ábra. A szubsztrát kapcsolódási helye a glükuronsavhoz O-glükuronidoknál

A  8.3.1.3. ábrán bemutatjuk néhány egyéb szubsztrát (gyógyszer) kötő-
dési helyeit is, N-, S- és C-glükuronidok képződését. Ez utóbbi esetben 
szén-szén kötések jönnek létre. A  szén-glükuronidok képződésére olyan 
szubsztrátoknál van lehetőség, ahol valamelyik szénhez kapcsolódó hid-
rogénatom lazított (C-H savas vegyület). Erre példa a 8.3.1.3. ábrán a 
phenylbutazon.
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8.3.1.3. ábra. A szubsztrát kapcsolódási helye 
a glükuronsavhoz N-, S- és C-glükuronidoknál

Amint korábban említettük, a glükuronidkonjugációk a leggyakoribbak és 
talán a legfontosabbak a konjugációs reakciók közül. A glükuronidképződés 
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190  8. Gyógyszerek metabolizmusa

esélyei jók a szervezetben, mivel egyfelől a gyógyszermolekula sok reaktív 
csoportja képes kapcsolódni glükuronsavval, másfelől bőséges a szervezet 
glükózellátása, amiből a glükuronsav keletkezik. A glükuronidkonjugátumok 
képződésének fő helye (nem kizárólagos) a máj endoplazmatikus retikuluma.

Ha egy gyógyszermolekulán több reaktív csoport is van, többszörös 
glükuronidok is képződhetnek belőle a májban. A folyamat úgy megnövelheti 
a gyógyszer molekulatömegét, hogy a konjugátum nem tud fi ltrálódni a vese 
pólusain keresztül (a fi ltrációs limit kb. 400 molekulatömegnél van). Ezek a 
nagy méretű glükuronidkonjugátumok az epén át a bélcsatornába jutnak, és 
a széklettel ürülnek. A bélfal és a bélbaktériumok bőségesen rendelkeznek a 
konjugátumot bontó β-glükuronidáz-aktivitással.

A  hidrolízis következtében a konjugátum az eredeti gyógyszerré vagy 
metabolittá alakulhat vissza, így újra lipoidoldékonnyá válik, és ismételten fel-
szívódhat a béltraktusból. A gyógyszereknek a máj és a béltraktus között így 
kialakuló körforgását enterohepatikus körforgásnak nevezzük.

A  glükuronidkonjugáció nemcsak az idegen anyagok, hanem az endo-
gén vegyületek, így a bilirubin metabolizmusában is fontos szerepet játszik. 
A  bilirubin a hemoglobinban lévő hem lebomlási terméke (8.3.1.4. ábra), 
amely vegyület elsősorban glükuronidként távozik a szervezetből.

8.3.1.4. ábra. A hem lebomlási sémája

Az újszülött glükuronidképzési képessége csak lassan alakul ki a születés 
után, emiatt a bilirubin metabolizmusa és ürülése is gátolt. Ekkor alakul ki 
az újszülött sárgasága. Újabban kimutatták, hogy 425–475 nm hullámhosz-
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szú fény besugárzásával csökkenthető a bilirubin koncentrációja. A  foto-
terápia során a bilirubin poláros, vízoldékony vegyületekké, valószínűleg 
dipirrilmetánszármazékokká bomlik, amelyek a vesén át gyorsan kiürülnek. 
Csecsemőknél tehát a sárgaság megelőzésére használják a fényterápiát. Ha ezt 
a kezelést nem alkalmazzák, akkor extrém esetekben az epefesték lerakódhat 
az agysejtekben, és súlyos idegrendszeri károsodást idézhet elő (nagicterus).

Ismert az is, hogy újszülöttekben a chloramphenicol glükuronidkonjugációja 
gátolt, emiatt nem tud kiürülni, és a csecsemőben életveszélyes, toxikus szintet 
érhet el ez az antibiotikum.

Genetikus eltérések is vannak a fajok glükuronidképzési képessége között. 1938-
ban leírtak egy patkánytörzset, mely nem rendelkezik UDP-glükuronil-transzferáz 
enzimmel. Az állatok rövid ideig élnek a kialakuló idegrendszeri károsodás miatt. 
Felnőtt emberben is leírtak UDP-glükuronil-transzferáz-hiányos állapotot.

8.3.2. Szulfátkonjugáció

Szulfátkonjugáció során a szulfátcsoportot a megfelelő szulfát-transzferáz 
enzim a 3’-foszfoadenin-5’-foszfoszulfátról (PAPS) viszi át az akceptorra 
(gyógyszermetabolitra). Akceptorok lehetnek a fenolok, alkoholok, aminok és 
N-hidroxivegyületek (8.3.2.1. ábra).

8.3.2.1. ábra. A szulfátkonjugáció sémája
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192  8. Gyógyszerek metabolizmusa

A keletkező konjugátumok lehetnek a fenolok kénsav-észterei (fenil-szulfátok), 
alifás alkoholok kénsav-észterei (alkil-szulfátok), szteroid alkoholok kénsav-
észterei (szteroid-szulfátok), szénhidrátok kénsav-észterei (heparin), aminok 
kénsav-észterei (szulfamátok, például fenil-szulfamát).

A  szulfát-transzferázok az akceptorok típusától függő specifi kus enzi-
mek. A  szulfátkonjugáció a második leggyakoribb reakció a II. fázisú bio-
transzformációs reakciók között. A  konjugációs enzim a májsejtek cito-
szoljában található.

A szulfátkonjugátumok gyorsan ürülő, jó vízoldékonyságú vegyületek.
A szulfo-transzferáz aktivitás telíthető, ami abban nyilvánul meg, hogy ha 

nagy dózisú aszpirint adunk, akkor egy plazmaszint fölött (elérve a telítést) 
nem emelkedik a szulfátkonjugátumok mennyisége. Ez azt jelenti, hogy a kon-
jugációs enzim termelésének sebessége elmarad az enzim felhasználódási se-
bességétől.

A telíthetőséget nem tapasztaljuk a glükuronidkonjugációnál. A macska és 
más ragadozók a glükuronidok helyett zömmel csak szulfátkonjugátumokat 
ürítenek.

8.3.3. Konjugáció aminosavakkal

Több vegyület aminosavakkal konjugálódva ürül a szervezetből. Emberben 
a konjugációs folyamatban leggyakrabban részt vevő aminosavak a glicin és 
a glutamin (ritkábban a taurin: NH2–CH2–CH2–SO3H is részt vesz a konju-
gációban). Állatokban a konjugátum képzéséhez egyéb aminosavak – például 
ornitin – is számba jöhetnek.

A szubsztrát az aminosavakkal az aminocsoporton keresztül kapcsoló-
dik. Elsősorban karbonsavak képesek aminosavakkal konjugálódni, és a re-
akció során tulajdonképpen N-acil vegyületek keletkeznek. Első lépésben 
a karbonsav hidroxilcsoportja adenozin-monofoszfát-csoportra cserélődik 
(8.3.3.1. ábra).

Ezután az AMP lecserélődik, és acil-koenzim-A  intermedier kelet-
kezik. Az intermedier acilezi az aminosavat és keletkezik az aminosav-
konjugátum.

Ilyen módon aromás gyűrűvel szubsztituált ecetsavak, illetve szteroid 
karbonsavak konjugálódnak. Az alifás karbonsavakra nem jellemző ilyen 
reakció.

Emberben az aminosav-konjugátum mintegy 50%-a glicintartalmú. 
A  reakció nagyon fontos a szteroidvegyületek, például epesavak meta-
bolizmusánál. Epesavakra a taurinnal történő konjugátumképződés is 
jellemző.
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8.3.4. Glutationkonjugáció

A glutation három aminosavból (Gly-Cys-Glu) álló tripeptid (8.3.4.1. ábra). 
Kevés gyógyszerrel alakul ki glutationkonjugátum. A  konjugátum képződé-
sének intenzitása jellemző a máj metabolizáló képességére, funkcionális ép-
ségére. A folyamat azért nagyon fontos, mert a szervezetbe kívülről bekerült 
toxikus anyagok (például benzol) eltávolításának alapvető (méregtelenítő) fo-
lyamata.

Alifás és aromás vegyületek, ha azokon könnyen leváló szubsztituens van, 
akkor glutationnal S-alkil, illetve S-aril-glutationná alakulhatnak (8.3.4.1. ábra).

8.3.3.1. ábra. Az aminosav-konjugáció sémája
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194  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.3.4.1. ábra. A glutationkonjugáció vázlata

A  glutationkonjugátum enzimes hidrolízissel bomlik, majd S-szubsztituált 
ciszteinné alakul. Ez a vegyület az acetil-koenzim-A N-acetil-csoportjának se-
gítségével N-acetil-ciszteinné (merkapturonsav) alakul. A glutationkonjugáció 
során a 8.3.4.2. ábrán látható konjugátumok képződnek.

Glutationkonjugációra képesek az alkilvegyületek, arilvegyületek, epoxidok, 
nitrátok, α,β-telítetlen vegyületek és metabolitjaik.

A konjugációs reakció bonyolultságát a naft alin metabolizmusán szemlél-
tetjük (8.3.4.3. ábra).

A  naft alin mikroszomális oxidációval naft alin-1,2-epoxiddá alakul. Az 
epoxid glutationnal konjugálódik, majd a konjugátum több lépésben (8.3.4.1. 
ábra) premerkapturinsavvá bomlik. A  vegyületből 1-naft il-merkapturonsav 
keletkezhet, amely a szervezetből ürül. A premerkapturinsavból acetil-cisztein 
lehasadásával β-naft ol keletkezhet, amely a hidroxilcsoporton keresztül egyéb 
konjugátumokat is képezhet.

A glutationból két molekula összekapcsolódásával diszulfi d típusú vegyület 
képződhet. A folyamat jelentős reduktív erőt képvisel. A redukálóképesség al-
kalmas arra, hogy a szervezetben keletkező káros gyököket diszulfi dvegyület 
képződése közben megkösse.
A szabad gyökök, illetve a szuperoxidáló tulajdonságú képződmények radioak-
tív, röntgen- vagy ultraibolya sugárzás hatására keletkezhetnek (8.3.4.4. ábra).

A reakciósor sugárzás hatására a vízből indulhat el. Miután a szervezet na-
gyon nagy százaléka víz, így nagy a valószínűsége annak, hogy a vízaktivációs 
elmélet szerint nagy reakcióképességű képződmények jöjjenek létre a vízből. Az 
elképzelést kísérletekkel is igazolták. A sugárzás hatására vízből keletkező hid-
roxilgyök (HO.), hidrogénperoxid (HOOH), és oxigéngyök-ion (  OO ) na-
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gyon reakcióképes képződmények károsítják a fehérjéket és a nukleinsavakat. 
A glutation (G-S-H) ezekkel a képződményekkel reagálva káros hatásukat meg-
akadályozhatja.

8.3.4.2. ábra. Különböző glutationkonjugátumok 

GSSGSGSG
HOHSGHOHSG

.
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Terápiás adagban a paracetamol egyike a legbiztonságosabban adható gyógy-
szereknek. Igen magas dózisban azonban (rendszerint sikertelen öngyilkossági 
kísérletek után) súlyos, heveny máj- és vesenekrózist okozhat, ami gyakran 
halálos kimenetelű. A paracetamol zöme glükuronsavval konjugálódva ürül. 
Kis töredéke azonban N-hidroxiszármazékká alakul át, amely nagyon agresz-
szív vegyület (8.3.4.5. ábra).

8.3.4.3. ábra. A naft alin konjugációja glutationnal

8.3.4.4. ábra. Szabadgyökök és szuperoxid-képződmények keletkezése
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8.3.4.5. ábra. A paracetamol detoxikációja gutationnal

Terápiás adagban szedve a paracetamolt a toxikus metabolit mennyisége igen 
csekély, a szervezetben lévő glutationkoncentráció bőségesen elegendő ah-
hoz, hogy merkaptovonsavvá alakítsa át. Ha azonban nagy dózisban került a 
szervezetbe, akkor viszonylag nagy mennyiségű toxikus N-hidroxiszármazék 
keletkezik. A nagy mennyiségű toxikus metabolit egy része − különösen, ha 
kevés a májban a glutation − elkerülheti a merkaptovonsavvá való átalakulást, 
kovalensen kötődhet a fehérjékhez, és máj- vagy vesenekrózist okozhat.
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A máj és vese glutationkoncentrációját növelni lehet cisztein vagy ciszteamin 
adásával. A klinikai tapasztalat szerint a ciszteamin és a cisztein valóban véd a 
paracetamol máj- és vesekárosító hatásával szemben.

8.3.5 Acetilkonjugáció

Az acetilezési konjugáció az alifás aromás aminok, hidrazidok és N-oxidok egyik 
fontos konjugációs lehetősége. Az acetilcsoportot az acetilkoenzim-A szolgál-
tatja (8.3.5.1. ábra).

8.3.5.1. ábra. Az acetilkonjugáció vázlata

Az acetilkoenzim-A az N-acetiltranszferáz (NAT) enzimet acetilezi, miközben 
az enzim dezacetileződik. Az acetil NAT a fentebb említett csoportokat képes 
acetilezni, miközben felszabadul a NAT. A hidrazin és a hidrazid vegyületek 
acetilezése az –NH2-csoportokon történik.

8.3.6. Metilezési konjugáció

A metilezés fontos biokémiai reakció. A metilcsoportot az S-adenozil-metionin ko-
enzim (SAM) szolgáltatja. A reakció során N-, O- és S-konjugátumok képződnek.

A reakció sémája a következő (8.3.6.1. ábra): a metionin-adenozil-transzferáz 
enzimmel az S-adenozil-metionin (SAM) keletkezik. 

8.3.6.1. ábra. A metilezési konjugáció vázlata
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A  metilezési reakcióval inaktiválódik néhány bioaktív anyag. A  bioaktív 
anyagok (szerotonin, hisztamin, dopamin, adrenalin, noradrenalin) me-
tilezése specifi kus metil-transzferázokkal történik. A  testidegen anyagok 
metilezésénél nemspecifi kus metil-transzferázok műkődnek. A  specifi kus 
transzferázok működése azt jelenti, hogy az enzim csak egy vegyülettípus, pél-
dául katekolaminok (adrenalin, noradrenalin) vagy a hisztamin metilezésére 
képes. A nemspecifi kus enzimek többféle szubsztráttal tudnak reakcióba lépni. 

8.4. A gyógyszer-metabolizmust
befolyásoló tényezők

A gyógyszer-metabolizmus sebessége fajonként eltérő. A metabolizmus sebes-
sége az egyik legfontosabb tényező a szervezeten belüli gyógyszer-koncentráció 
szabályozásában. A  gyógyszer-koncentráció nemcsak a farmakológiai hatás, 
hanem a toxikus hatások erősségét is megszabja. A gyógyszer-metabolizmus 
sebességében észlelhető faji különbségek ismerete fontos mind az összehason-
lító farmakológia, mind az új gyógyszerek kutatása szempontjából. A meta-
bolikus sebesség ismerete nélkül egy új gyógyszert olyan állatfajon vizsgálhat-
nak, amely gyorsan metabolizálja a szert, és ezért kevéssé toxikus. Ugyanezt a 
gyógyszert az emberi szervezet esetleg lassan metabolizálja, és ezért az állatkí-
sérletes adatok kivetítése emberre igen súlyos tévedésekkel járhat.

A  következőkben néhány jellegzetes példán ismertetjük a gyógyszer- 
metabolizmusban tapasztalható faji eltéréseket.

A phenylbutazon lassan metabolizálódik emberben és gyorsan az állatok-
ban (beleértve a majmokat is). Eliminációs felezési ideje, tehát az az idő, amely 
alatt a gyógyszer fele eliminálódik, a következő: emberben 72, majomban 8, 
kutyában 6, patkányban 6, lóban 6 és nyúlban 3 óra.

Egyes barbiturátok metabolizmusának sebességében is nagy faji különb-
ségek vannak. A hexobarbitalt az egér gyorsan metabolizálja (felezési idő 19 
perc), a patkány már lassabban (felezési idő 140 perc), kutyában a felezési idő 
260 perc, emberben pedig 360 perc.

A  gyógyszerek a laboratóriumi állatokban általában gyorsabban meta-
bolizálódnak, mint az emberben. Ugyanakkor egyes állattörzsekben bizonyos 
metabolikus utak teljesen hiányoznak. Ezeket az állatokat speciális laboratóri-
umokban tenyésztik, nagyon hasznos kísérleti alanyok a gyógyszer-metaboliz-
mus kutatásában. Ilyen például a Gunn-patkány, amely nem tud glükuronidot 
képezni.

Ugyanazon fajon belül nagy lehet az egyéni variáció a gyógyszer-metabo-
lizmusban. Gyakran igazolható, hogy a variációt genetikai eltérések okozzák.

A  farmakogenetika viszonylag fiatal ága a farmakológiának. Feladata 
annak vizsgálata, hogyan hatnak a genetikai tényezők az egyén vagy egy 
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200  8. Gyógyszerek metabolizmusa

csoport gyógyszerek iránti érzékenységére. Az örökletes tulajdonságokat 
vagy egy gén, vagy egy génpár, vagy sok gén (multifaktoriális öröklés) de-
terminálja. Az utóbbi esetben a tulajdonság eloszlása folytonos. A gyógy-
szer hatáserősségének genetikai kontrollja azonban nemcsak a metaboliz-
mus irányításával jut kifejezésre, hanem ettől eltérő mechanizmusokban is 
(8.4.1. ábra).

A 8.4.1. ábra az izoniazid (INH, antituberkolotikum) metabolikus sebességé-
nek eloszlását szemlélteti olyan személyeken (267 fő) nyert adatok alapján, akik 
53 családhoz tartoznak [1]. A páciensek 0,7 mg/testsúly kg izoniazidot kaptak 
per os, majd 6 óra múlva meghatározták a plazmaizoniazid-koncentrációját. 
A  polimorfi zmus jól látható: a vizsgált egyének két csoportra oszthatók: a 
„gyors” és a „lassú” metabolizálókra. Az INH metabolizmusát egy génpár irá-
nyítja, a „gyors” a domináns, a „lassú” recesszív jellegű. Az INH inaktiválása 
zömmel acetilálással történik. Valószínű, hogy a „lassú” metabolizálóknál az 
acetiláló enzim szintézisét reguláló génpár hiányzik. Ezt a feltételezést meg-
erősíti az a megfi gyelés, hogy a „lassú” csoport más gyógyszereket (például 
szulfonamidokat) is lassan acetilez.

8.4.1. ábra. A plazmaizoniazid- (INH-) koncentráció eloszlási hisztogramja 
267 genetikailag sérült családból származó egyén adatai alapján

Amint arról már korábban is szó volt, az életkor is jelentősen befolyásolja 
a gyógyszer-metabolizmust. A  magzatban és az újszülöttben a gyógyszer -
metabolizmus még fejletlen, a mikroszomális oxidázok és a konjugáló enzi-
mek aktivitása jóval kisebb, mint a felnőttben. Azonban ez nem okoz nagyobb 
bajt a méhen belüli életben, mivel az anya mája metabolizálja a gyógyszere-
ket. A helyzet megváltozik, amint a magzat összeköttetése az anyai keringéssel 
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megszűnik. Ezért az újszülöttek – és különösen a koraszülöttek – gyógyszeres 
kezelése nagy körültekintést igényel.

A terhesség is, mint biológiai állapot, megváltoztatja a gyógyszer-metaboliz-
must. A terhesség utolsó szakaszában főleg a progeszteron (sárgatesthormon) 
szteroid típusú hormon nagy koncentrációja miatt a glükuronid- és szulfátkép-
ződés gátolt, ugyanis ezeket a konjugáló enzimeket a progeszteron inhibeálja. 
Gátlódik a bilirubin konjugációja, és ezzel is magyarázható az újszülöttek sár-
gasága.

Egyes fajok hím és nőstény egyedei bizonyos gyógyszereket különböző se-
bességgel metabolizálnak. Ugyanaz a hexobarbitaladag hosszabban altatja a 
nőstény patkányokat, mint a hímeket. A hexobarbitalt a máj mikroszomális 
enzimjei oxidációval inaktiválják. A hím patkányok májában az endoplazmás 
retikulum enzimaktivitása kb. hatszor nagyobb, mint a nőstényekben. 
A glükuronidképzés is nagyobb a hímekben, mint a nőstényekben. A gyógy-
szer-metabolizmusban tapasztalható ivar szerinti különbséget a nemi hor-
monok okozzák. Ha hím patkányokat ösztradiollal kezelünk, a metabolizáló 
enzimek aktivitása csökken, a nőstények viszont gyorsabban metabolizálják a 
gyógyszereket, ha tesztoszteront kapnak.

A  táplálkozás hatással van a gyógyszer-metabolizmusra. Az éhezés és 
a hiányos táplálkozás csökkenti a gyógyszerek metabolizmusát. Különö-
sen figyelemreméltó, hogy a skorbutos tengerimalacokban sok gyógy-
szer (elsősorban a máj endoplazmás retikulumában metabolizálódók) 
biotranszformációja lelassul. A skorbutos állat máj-mikroszómafrakciójához 
adott aszkorbinsav nem állítja helyre a gyógyszer-metabolizmus aktivitá-
sát, így tehát nem valószínű, hogy az aszkorbinsav a máj oxidáló enzimjei-
nek kofaktora. 

Enzimbénítók befolyásolhatják a táplálékkal felvett és normális körül-
mények között detoxikált anyagok hatását. Így például monoamin-oxidáz-
A-bénító (MAO-A-bénító) gyógyszerekkel végzett kezelés után gátolt a 
vérnyomásemelő hatású tiramin lebontása a szervezetben, ezért a MAO-
A-bénítókkal kezelt betegeken a tiraminban gazdag élelmiszerek, például a 
sajtok fogyasztása súlyos, sőt halálos hipertóniás krízist válthat ki („sajtre-
akció”).

A betegség is befolyásolja a metabolizmust. A májnak döntő szerepe van a 
gyógyszer-metabolizmusban. Ha a máj beteg, a gyógyszer-metabolizmus ak-
tivitása csökken. A sárgaság például csökkenti a glükuronsavval való konjugá-
ciót és a gyógyszerek oxidációját is. A részleges májirtást követően regeneráló-
dó májban és a daganatos áttétekkel átszőtt májban a gyógyszer-metabolizmus 
lassúbb, mint az ép májban.
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8.5. A gyógyszerek hatása 
a gyógyszer-metabolizmusra

Egyes gyógyszerek serkenthetik vagy gátolhatják más gyógyszerek metaboliz-
musát.

A mikroszomális oxidációt sok gyógyszer stimulálja. Ezek száma több száz-
ra tehető, közéjük sorolhatók a barbiturátok, az uretán, a gáznarkotikumok 
(dinitrogén-oxid, kloroform), a központi idegrendszeri izgatók, az epilepszia 
elleni szerek, a trankvillánsok, az orális antidiabetikumok, a lázcsillapítók, a 
halogénezett szénhidrogén rovarölők, a szteroid hormonok és a szénhidrogén 
rákkeltők stb. E sokféle vegyületnek egy közös vonása van: a fi ziológiás pH-
tartományban mind lipofi lek.

Elvileg két lehetőség van az aktivitás serkentésére. Megnő az enzim kata-
litikus aktivitása, vagy megnő az új enzimmolekulák szintézisének sebessége 
(enzimindukció). A  gyógyszerek valószínűleg enzimindukcióval serkentik a 
mikroszomális enzimaktivitást. A fenti anyagokkal kezelt állatok máját elekt-
ronmikroszkóppal vizsgálva azt találták, hogy az endoplazmás retikulum 
mennyisége megnő. Az endoplazmás retikulumból származik a máj homoge-
nizálása után kapott mikroszómafrakció nagy része.

Mivel a gyógyszerek zöme az endoplazmás retikulumban oxidálódik, a 
mikroszomális enzimek indukciója befolyásolhatja a gyógyszerek farmakoló-
giás és toxikus hatását. A klórozott szénhidrogén rovarirtók enzimindukciós 
hatását véletlenül fedezték fel egy patkánytenyészetben. Az állatházban rova-
rok ellen klórozott szénhidrogén rovarölőt használtak. Minden rovarirtás után 
a patkányok hexobarbital-alvásideje megrövidült.

A dikumarolt a trombózisra hajlamos betegeknek adják a véralvadás csök-
kentésére. Adagolása egyedi, a páciens protrombinidejének mérése alapján 
történik. Amennyiben a beteg a dikumarollal egy időben más gyógyszert is 
kap – például phenobarbital altatót –, akkor a miroszomális enzimek indu-
kálódnak, fokozódik a dikumarol metabolizációja, és ezért a páciensnek több 
dikumarolt kell adni, hogy elérjék a kívánt hatást. Ha azonban a phenobarbital 
adását megszüntetik, a mikroszomális enzimaktivitás ismét visszatér a kiindu-
lási értékre, és ennek következtében az a dikumaroladag, ami eddig terápiás 
volt, most hirtelen toxikussá válik. Sok súlyos, sőt halálos vérzés fordult elő 
csupán azért, mert ezzel a kombinált gyógyszerhatással nem számoltak.

Az indukció jelenségét leggyakrabban az oxidációs enzimekkel kapcsolat-
ban lehet megfi gyelni, egyes vegyületek azonban egyéb enzimek aktivitását is 
növelik a májban, például a rákkeltő szénhidrogének fokozzák a glükuronidok 
képződését.

Két gyógyszer együtt adva versenghet ugyanazon metabolizáló rend-
szerért. Sikerült olyan vegyületeket is előállítani, mint például az SKF-
525-A  (proadifen), mely nagyszámú gyógyszer hatását potencírozza meta-
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bolikus gátlás útján, noha maga farmakológiailag hatástalan. A  proadifen 
(8.5.1. ábra) gátolja a mikroszomális oxidáló enzimeket. Megnyújtja azoknak 
a gyógyszereknek a hatástartamát, amelyeket elsősorban a mikroszomális en-
zimek inaktiválnak. 

8.5.1. ábra. A proadifen szerkezete

Volt egy elképzelés, hogy a hasonló, metabolizmust gátló vegyületekkel a 
gyógyszeradagot csökkenteni lehet, tehát a szervezet testidegen anyagokkal 
történő terhelését mérsékelhetjük. A meggondolásokat eddig nem sikerült va-
lóra váltani.

8.6. A metabolizmus ismeretének alkalmazása 
a hatóanyag-tervezésben

Felmerülhet a kérdés, hogy miért foglalkozunk ilyen terjedelemben a gyógy-
szer-metabolizmussal. A  vizsgált hatóanyagok felszívódásánál, ürülésénél 
rövid idő alatt kiderülnek azok az anomáliák, amelyek miatt a vegyület nem 
használható (például egyáltalán nem szívódik fel, vagy nagymértékben kumu-
lálódhat a szervezetben). Gyakran a vizsgált vegyületről kiderül, hogy a me-
tabolizmus során keletkezik olyan anyag, amely toxikus lehet, vagy esetleg a 
metabolizmus során keletkező származék jobban alkalmazható gyógyszernek, 
mint maga a vizsgált anyag.

A gyógyszerkutatás mai modern elvei szerint minden hatóanyag metaboliz-
musát különböző állatfajokon kell megvizsgálni. A metabolitok döntő részét 
izolálják. Az izolált metabolitokat vizsgálható mennyiségben elő kell állítani 
(szintetizálni), és ezekkel az anyagokkal a toxikológiai és egyéb, az adott eset-
ben fontosnak tartott vizsgálatot kell elvégezni. A metabolitokkal végzett ké-
miai és biológiai munka sokszor nagyobb volumenű, mint az alapvegyületnél 
befektetet energia.

A xenobiotikumok (szervezetben nem képződő vegyületek) metabolizmu-
sának megismerése nagyban hozzájárult a „prodrug”-ok (előgyógyszerek) és a 
„soft  drug”-ok (lágy gyógyszerek) kidolgozásához.
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204  8. Gyógyszerek metabolizmusa

8.6.1. Prodruggyógyszerek

8.6.1.1. ábra. Példák prodrug aktív anyaggá történő átalakulására

A  gyógyszer – drug – a bejuttatható gyógyszerforma, amely a hatóanya-
got – farmakont – tartalmazza. Ezen meggondolás után talán helyesebb 
lenne a prodrug kifejezés helyett a profarmakon kifejezést használni. 
Profarmakonoknak nevezzük azokat a vegyületeket, amelyek a szervezetbe 
juttatáskor inaktívak, de a szervezetben a metabolizmus során a hatás kifejté-
sének helyén aktív, hatékony molekulává alakulnak át.

A prodrugot akkor alkalmazzák, ha a hatóanyag felszívódási, illetve eloszlási 
viszonyai nem megfelelőek.

Az ampicillin (antibiotikum, 8.6.1.1. ábra) viszonylag poláros, ezért a 
szervezetben nehezen mozgó antibiotikum. A  C3 pozícióhoz kapcsolódó 
karboxilcsoport megfelelő észteresítésével a vegyület lipofi litása növelhető, 
így a baktériumok sejtmembránján átdiff undálva könnyebben bejut a bak-
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tériumsejtbe. Az így előállított vegyület a pivampicillin (ami inaktív), csak a 
baktérium sejtben aktiválódik.

Másik példa a profarmakon alkalmazására az azathioprine (8.6.1.1. ábra). 
Az azathioprine immunszupresszáns gyógyszer, amit szervátültetéseknél az 
immunrendszer működésének elnyomására – a transzplantált szerv kilökő-
désének megakadályozásra – használnak. Először a 6-merkaptopurint hasz-
nálták, de toxicitása miatt nem vált be. A később előállított azathioprine-ről 
kiderült, hogy tulajdonképpen a 6-merkatopurin profarmakonja. A hatóanyag 
enzimes redukcióval szabadul fel folyamatosan. A  folyamatos felszabadulás 
miatt biztosítható az állandó terápiás koncentráció.

A rákellenes szerek kutatásánál vizsgálnak olyan vegyületeket, amelyeknek 
az egészséges szövetekben az aktivitása minimális, esetleg nulla. A rákos szöve-
tek megváltozott enzimrendszere a prodrugból felszabadítja az aktív anyagot, 
és az a hatását csak a rákos szövetekben fejti ki. Természetesen nem kívánt 
mellékhatások ekkor is jelentkezhetnek.

8.6.2. Lágy (soft) gyógyszerek

A múlt század 90-es éveib en – miután a gyógyszer-metabolizmusról már sokat 
tudtak – fogalmazódott meg egy céltudatos gyógyszertervezési elv. Az elv lé-
nyege, hogy a molekulába (esetleg már régen használt jól bevált hatóanyagba) 
olyan részeket építenek be, amelyek a molekula aktivitását lényegében nem 
befolyásolják, de a beépített csoporton keresztül a metabolizmus felgyorsul, és 
így a szövetekben nem alakulhat ki toxikus koncentráció.

Például az életmentés miatt adott nagy dózisú gyógyszer a beteget megmen-
ti, a szervezet egyensúlya helyreáll, ezután nincs szükség rá. Hagyományos 
gyógyszer esetén a beadott anyag lassan bomlik le, és így érvényesülhetnek 
a mellékhatások. Lágy gyógyszerek esetén a maradék gyorsan lebomlik, így a 
nem kívánt hatások elmaradhatnak.

Fontos tisztázni a különbséget a lágy gyógyszerek és a prodrugok között. 
A lágy gyógyszerek lehetnek szerkezeti analógok vagy származékok, mint pél-
dául észterek. A döntő sajátság itt az, hogy ezek a módosított formák, vagyis 
a lágy gyógyszerek önmagukban aktívak. Ezzel ellentétben a prodrugok olyan 
labilis módosításokat tartalmaznak, melyek a molekulát először inaktívvá 
teszik. Tehát a prodrug az aktív anyag átmeneti szállítási formája, mely csak 
akkor eredményez aktivitást, amikor in vivo átalakítás történik, ami az aktív 
vegyület felszabadulását eredményezi. 

A  lágy gyógyszerek tehát biológiailag aktív anyagok, melyeket úgy terve-
zünk, hogy metabolizmusuk előre „megjósolható” legyen. Egy metabolikusan 
labilis tulajdonságot a gyógyszermolekulába tervezetten beépítve lehetővé vá-
lik, hogy megtervezzük és megjósoljuk a fő metabolikus utat úgy, hogy toxi-
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kus, aktív vagy nagy energiájú intermedierek ne keletkezzenek. A lágy gyógy-
szertervezés egyik fő célja, hogy elválassza a kívánt terápiás aktivitást a nem 
kívánt toxikus mellékhatásoktól.

A TI (terápiás index) kifejezi a szelektivitás fokát vagy a biztonsági ráhagyást a 
gyógyszer aktivitása és toxicitása között. Kívánatos olyan lágy gyógyszereket ter-
vezni, amelyek hidrolitikus enzimrendszerek aktivitásának vannak kitéve, elkerül-
ve az oxidatív lebontást, ugyanis az oxidatív reakciókban keletkeznek a toxikusabb 
vegyületek (epoxid, N-oxid stb.). A klasszikus gyógyszertervezők kísérletet tesznek 
arra, hogy olyan gyógyszert találjanak, amely a maximális farmakológiai hatást 
váltja ki. Rendszerint a gyógyszer aktivitása és toxicitása arányosan nő, így a TI 
nem változik. Azonban a lágy gyógyszertervezés elméletének megfelelően kívána-
tosabb, hogy a TI-t a tervezett toxicitás csökkentése által növeljük meg.

A fenti meggondolást a következő példák szemléltetik (8.6.2.1. ábra).

8.6.2.1. ábra. Példák lágy gyógyszerekre
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A lágy analógok legegyszerűbb példája a cetilpiridinium-klorid, amely ismert 
mikrobaellenes hatóanyag. Kvaterner bioizoszter analógja az észter típusú ve-
gyület. Az izoszter oldalláncok miatt nagyon hasonlóak a fi zikai tulajdonságai, 
mint például a kritikus micellakoncentrációk. Mindkét vegyületnek van mik-
robaellenes aktivitása. Az észter típusú vegyület hidrolitikus hasadással köny-
nyen tud dezaktiválódni. Ennek eredményeképpen az észter toxicitása negy-
venszer kisebb, mint a cetilpiridinium-kloridé.

Fiktív metabolitokból kiindulva is lehet lágy gyógyszert tervezni (8.6.2.1. 
ábra alsó része). Például az atropinból semmilyen kimutatható mennyiségben 
nem keletkezik fi ktív metabolit, bár a megfelelő aldehidet (az ábrán nem tün-
tettük fel) nyulakban izolálták. Mindazonáltal a fi ktív metabolit jó kiindulási 
vegyület, mert gyakorlatilag mentes az antikolinerg – az egyik nem kívánt – ak-
tivitástól. Észterei hatásos antikolinerg szernek bizonyultak, de csak rövid ide-
ig hatottak mint pupillatágítók, mert a szembe juttatva könnyen elhidrolizáltak 
a megfelelő hatástalan, fi ktív atropin-metabolittá.

A  meggondolások logikus alkalmazásával megvan a remény arra, hogy a 
terápiában jobban alkalmazható farmakonokat szintetizáljanak.

Irodalom

1. Clarke, C. A., Evans, D. A. P., Harris, R., McConnell, C. , Woodrow, J. C.: 
Quart. J. Med. 37, 146, (1968).

2. Tőke L., Szeghy L. (szerk.): Gyógyszerkémia. I–II. köt. T ankönyvkiadó, Bu-
dapest, 1992.
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9. Gyógyszerek és metabolitok ürülése

9.1. Ürülés a vesén  keresztül

A  testidegen (gyógyszer, méreg stb.) anyagok és metabolitok zöme a vesén 
keresztül ürül. A  bomlástermékek és káros anyagok kiküszöbölésén kívül a 
vesék biztosítják a szervezet ozmózisnyomásának és sav-bázis egyensúlyának 
állandóságát is. Ugyanis a vizelettel kiválasztott szervetlen sók mennyisége 
izozmotikus állapot fenntartásához igazodik, s a különböző savanyú és bázikus 
kémhatású vegyületekből a vese annyit választ ki, illetve tart vissza, amennyi a 
sav-bázis egyensúly fenntartásához szükséges.

A vesék a gerincoszlop jobb és bal oldalán elhelyezkedő, tömött tapintású, 
vöröses barna színű, bab alakú szervek, amelyek a 12. borda magasságában 
fekszenek, éspedig úgy, hogy a jobb vese egy csigolyával lejjebb van, mint a 
bal vese. Súlyuk középértékben 120–200 g között változik. Hosszuk általában 
11,5 cm, szélességük 5,5 cm, vastagságuk 3,7 cm (9.1.1. ábra).

A vese homorú szélének a közepén egy mély bevágásban a vesekapu található. 
Ebben haladnak a vese idegei és a vese kivezető csöve, az ureter. A vesekaputól befelé 
gödör mélyül a vese állományába, melyet véredények ágai és zsírszövet töltenek ki.

A  vesét rögzítő szalagok néha bekövetkező elernyedése, különösen pedig 
erős lesoványodásnál, a zsíros tok tömegének csökkenése következtében a ve-
sék kissé lejjebb szállnak. Ez az állapot az úgynevezett vándorvese.

Ha a vesét frontális síkban kettémetsszük (9.1.2. ábra és 9.1.3. ábra), színé-
ben, helyzetében és szerkezetében különböző külső kéregállományt (substantia 
corticalis) és belső velőállományt (substantia medullaris) különíthetünk el. 
A 8–10 mm kéregállomány tömöttebb szerkezetű, sötétebb színű, a velőállo-
mány világosabb, lazább, és csíkozottságot mutat. A két rész határa nem egye-
nes, mert a kéregállományból tompa oszlopok nyúlnak be a velőállományba, 
és a velőállományból karcsú sugarak húzódnak fel a kéregállományba. A velő-
állományt vesepiramisok alkotják. A piramisok alapja a kéreg felé néz, csúcsa a 
veseszemölcsöt (papilla renalis) képezi. A veseszemölcsök hegye szitaszerűen 
kilyuggatott, ugyanis rajtuk keresztül nyílnak a vesecsatornák a vesemedencé-
be (pelvis renalis, pyelum). A vesemedence a veseszemölcsök felé szétágazik, és 
előbb a nagy vesekelyheket, majd a kis vesekelyheket alkotja. Minden vesesze-
mölcs alatt egy kis kehely helyezkedik el, a 3–4 kis kehelyből egy nagy kehely 
szájadzik össze. A kelyhek a kiválasztott vizeletet bejuttatják a vesemedencébe, 
ahonnan a kb. 3–4 mm átmérőjű húgyvezeték (ureter) vezet a húgyhólyagba.
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210  9. Gyógyszerek és metabolitok ürülése

9.1.2. ábra. A vese frontális metszete
(Ábrahám A., Bende S., Megyeri J.: Anatómia – Élettan. 

3. javított és bővített kiadás. Tankönyvkiadó, Budapest, 1973 nyomán)

9.1.1. ábra. A vese 
(Ábrahám A., Bende S., Megyeri J.: Anatómia – Élettan. 

3. javított és bővített kiadás. Tankönyvkiadó, Budapest, 1973 nyomán)

Veseartéria (A. renalis)
Vesekapu (Hilus renalis)

Vesevéna (V. renalis)

Húgyvezeték (Ureter)

 Felső pólus

               Burok 
               (Tunica fi brosa)

              Nagy vesekehely
     Velőállomány           (Calyces renales majores)

            (Substantia medullaris)     Vesemedence
 Vesepiramis     (Pelvis renalis)
 (Pyramides renales)
 Kéregállomány     Veseszemölcs
                (Substantia corticalis)    (Papilla renalis)

                    
Húgyvezeték

                    (Ureter)

          
Alsó pólus
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9.1.3. ábra. Egy 27 éves férfi  veséjének mikroszkopikus képe
(Ábrahám A., Bende S., Megyeri J.: Anatómia – Élettan. 

3. javított és bővített kiadás. Tankönyvkiadó, Budapest, 1973 nyomán)

A vese – funkcióját tekintve – összetett csöves mirigy. Feladata a szervezet szá-
mára felesleges anyagok kiválasztása. Állományában kevés a kötőszövet, a csa-
tornácskák (csövek) szorosan záródnak egymáshoz. A vesecsatornácskák (9.1.4. 
ábra) a húgycsatornácskák, amelyek a kéregállományban lévő vesetestecskékből 
indulnak ki. Minden csatornácskán megkülönböztetünk egy kiválasztó és egy le-
vezető szakaszt. Minden csatornácska kezdő szakasza az úgynevezett elsőrendű 
kanyarulatos csatorna, amely a vesetestecske mellett számos kanyarulatot alkot, 

       
Burok (Tunica fi brosa)

    
 Kéregállomány

      Velőállomány (külső zóna) 

      
      

Velőállomány (külső zóna)

               Vesetestecske

       Velősugár 

            Columna renalis

                               Erek

            Egyenes csatorna

             Gyűjtőcsatorna

           Ductus papillaris

           
Foramen papillae
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majd a velőállományba lép, és átmérőjének fokozatos szűkülése mellett a Henle-
kacsot alkotja. A kacs két ága közvetlenül egymás mellett halad. A leszálló ág, 
amely az elsőrendű kanyarulatos csatorna egyenes folytatása, valamint a felszálló 
ág alsó vége vékonyabb, míg a felszálló ág felső része az elsőrendű kanyarulatos 
csatorna eredeti vastagságát kapja vissza. A  felszálló ág a Malpighi-test (9.1.5. 
ábra) mellett a nagyobb átmérőjű, másodrendű kanyarulatos csatornába megy 
át. A másodrendű kanyarulatos csatorna a húgycsatornácska kiválasztó részének 
az utolsó szakasza, amely több hasonló csatornával együtt a levezető csatorna-
rendszer kezdő szakaszába, az egyenes csatornába szakad. Az egyenes csatorna a 
piramisnak a belső felében több más csatornával egyesül, s így keletkezik a gyűj-
tőcsatorna. Több gyűjtőcsatorna közel a papilla csúcsához egymásba szájadzik, s 
együtt szolgáltatják a már ismert szitát.

9.1.4. ábra. A vese belső felépítésnek vázlata
(Ábrahám A., B ende S., Megyeri J.: Anatómia – Élettan. 3. javított és bővített kiadás. 

Tankönyvkiadó, Budapest, 1973 nyomán)

          Malpighi-testecske     Velősugár

Tubulus
contortus
secundi ordinis

KÉREG-
ÁLLOMÁNY

Tubulus contortus
primi ordinis

Henle-féle kacs
felszálló ága 
Henle-féle kacs
leszálló ága

VELŐÁLLOMÁNY
Gyűjtőcsatorna

Ductus 
papillaris
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A Malpighi-testek kicsiny, kerekded képződmények, csak a kéregben és a ve-
seoszlopokban fordulnak elő. Átmérőjük 0,13–0,22 mm között ingadozik. Szá-
muk az egész vesében férfi aknál 2,5 millió, nőknél 2,2 millió körüli. A szám füg-
getlen a kortól, és arányos a vese nagyságával. Minden vesetestecske egy húgy-
csatorna kezdő szakasza, tehát valójában annyi húgycsatornácska van, ahány 
vesetestecske. Minden vesetestecske a hozzá tartozó húgycsatornácskával mor-
fológiai és funkcionális egység. Ilyen egységekből, úgynevezett nephronokból 
épül fel a vese.

A vesetestecske két részből áll, nevezetesen a központi részét alkotó érgo-
molyból (glomerulus) és az utóbbit csészeszerűen körülvevő kettős falú tokból 
(capsula Bowmani) (9.1.5. ábra).

9.1.5. ábra. A vesetestecske (Malpighi-test) vázlata

A glomeru lus a tokba lépő úgynevezett odavezető ér (vas aff erens) többszörös 
elágazása során jön létre. Átmérője 200–300 mikron. A glomerulusból újra 
egy ütőér szedődik össze, az elvezető ér (vas eff erens). Mind a vas aff erens, 
mind a vas eff erens artériás vért tartalmaz, mindkettő artéria. A glomerulust 
alkotó capillarisok szerkezete megegyezik a hajszálerek általános szerkeze-
tével.

A  glomerulusban levő erek hajszálérhálózatot képeznek, amelyben a vér-
nyomás segítségével a vér fi ltrációja végbemegy. A kapillárisok pórusain ke-
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resztül a vér nem sejtes állománya – a plazma – kipréselődik, a vér sejtes ele-
meit és makromolekuláris komponenseit azonban az ultraszűrő visszatartja.

Az ily módon besűrűsödött vér a drenáló érből kikerülve újból egy másik ka-
pillárisrendszerbe áramlik, mely a tubulusokat körülfonja. Ebben a vér – fehérje-
dúsítás révén – fokozott kolloidozmotikus szívóhatást fejt ki a tubulusfolyadékra: 
ezzel a tubulusból induló és a vér felé irányuló transzportfolyamatokat elősegíti.

Végül a vér a nagyobb erekben összegyűlve a véna renálison keresztül el-
hagyja a vesét.

A glomerulusban a vese vizeletképző rendszere a Bowman-tokkal kezdő-
dik. A szűrlet (primer vizelet vagy ultrafi ltrátum) a tok üregéből a proximális 
tubulusba kerül. A  glomeruláris fi ltráció mértéke (GFR = glomerular 
fi ltration rate) az egyik legfontosabb veseműködési paraméter. Emberen a 
GFR értéke 120–130 ml/perc. Összetételére nézve az ultrafi ltrátum teljesen 
megegyezik a vérplazmával, annak fehérje- és makromolekuláris kompo-
nensei nélkül.

A plazmában lévő gyógyszerek, illetve metabolitjaik ugyancsak átpréselőd-
nek a kapillárisok falán, és így a primer vizeletbe kerülnek. Az érgomolyag 
ultraszűrőként működik.

Általános szabály, hogy a vesén keresztül történő ürülés lehetősége fordítottan 
arányos az ürítendő anyag molekulatömegével. A glomurus pórusméretét megköze-
lítő, tehát a nagyobb molekulatömegű, szabad vegyületek töltése is befolyásolja fi lt-
rációjukat. Főleg az anionok fi ltrálódnak nehezebben a glomerulus endotheljének 
fi x negatív töltései miatt. A töltés tehát elektrosztatikus gátként viselkedik.

A  proximális tubulussejt gyakorlatilag minden elektrolitot, glükózt, kar-
bamidot, aminosavat és vizet, továbbá számos más idegen anyagot visszaszív 
(9.1.6. ábra), és a szövet közötti (interstitiális) nedv közvetítésével a vérbe 
juttatja. Egyes komponensek, például glükóz és K+-ion teljesen eltűnnek a 
tubulusfolyadékból, mások viszont, így például a Na+-ion még mindig a vér-
plazmával megegyező koncentrációban vannak jelen. A proximális kanyaru-
latos csatorna végén a tubulusfolyadék a GFR térfogatának már csak a 40%-át 
teszi ki.

Ezen túlmenően azonban a proximális tubulussejt ürítésre (szekrécióra) 
is képes. Ez a folyamat gyakorlatilag megegyezik a reszorpcióval, csak ellen-
kező irányú. Szekrécióval a H+, az NH3, a gyógyszerek, mint például egyes 
diuretikumok és a penicillin, továbbá a festékek, mint például a fenolvörös, a 
vérből az interstitiumon át a tubulusfolyadékba kerülnek.

A  disztális kanyarulatos csatornát általában az ultrafi ltrátumnak csak a 
10%-a éri el, a többi visszavívódik a véráramba.

Azoknak a vegyületeknek a vizelettel történő ürülése, amelyek a plazmá-
ban lévő fehérjékhez kötődnek, lelassul. Ugyanis a fehérjék a hajszálerek falán 
nem hatolnak át, tehát a hozzájuk kötődött anyagok is az érrendszeren belül 
maradnak.

gyogyszerek.indd   214gyogyszerek.indd   214 2016.12.13.   19:05:462016.12.13.   19:05:46



9.1. Ürülés a vesén keresztül 215

Az alábbi adatok a fehérjekötődés és a vesén keresztül történő kiürülés össze-
függését mutatják be néhány szalicilsav-származék példáján (9.1.1. táblázat, a 
kísérleti állat patkány).

9.1.1. táblázat. Gyógyszerek fehérjekötődése és ürülési sebessége

Szalicilát Szérumfehérje-kötés 
mértéke (%-ban)

Renális ürülés sebességi 
állandója (h–1)

Szalicilsav 78 0,04

Acetilszalicilsav 61 0,04
p-Amino-
szalicilsav

47 0,33

Gentizinsav 46 0,38
Szalicilamid 44 0,67

Az adatokból jól látható, hogy a kétszer jobb kötődés a szérumfehérjékhez az 
ürülési sebesség állandóját tizenhatod részére csökkenti.

A gyógyszer vagy egy adott metabolit ürülési sebességét a gyógyszerclearance-
adattal lehet jellemezni. Ez az érték az a plazmatérfogat, amely annyi gyógy-
szert tartalmaz, mint amennyi a vizelettel egy perc alatt kiürül. Kiszámítása a 
következő képlettel történik:

9.1.6. ábra. A tubulusok fontosabb transzportfolyamatai
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216  9. Gyógyszerek és metabolitok ürülése

        CL                    .
CL: clearance-érték
Du: a vizsgált anyag koncentrcációja a vizeletben
V: egy perc alatt ürített vizelet
Dp: a vizsgált anyag koncentrációja a plazmában

A vesén keresztül ürül a testidegen anyagok és azok származékainak a zöme. 
A savas és a bázisos vegyületek is képesek a vesén keresztül eltávozni, mert 
a kiválasztás folyamatánál hozzájárulnak a tubulusfolyadék és a plazma ion-, 
illetve pH-egyensúlyához.

A gyógyszerek ürülésében fontos a glomerulusfi ltrátum mennyisége, mégis 
az ürülő vizelet végleges gyógyszerösszetételét a tubulusokban lejátszódó fo-
lyamatok határozzák meg (9.1.6. ábra). A tubulusokban a glomerulusfi ltrátum 
erősen koncentrálódik, mivel a nefron minden szakaszán nagyon intenzív a 
vízvisszaszívás. Erre utal, hogy naponta ugyan 190 l glomerulusfi ltrátum kép-
ződik, de a napi ürített vizelet mennyisége mindössze 1,5 l. A  tubulusban a 
vízvisszaszívódás miatt erősen nő a fi ltrált gyógyszer koncentrációja is, és így 
a tubulus tartalma, valamint a vér között jelentős gyógyszerkoncentráció-
grádiens alakul ki, a vér irányába. A tubulusban oldott lipoidoldékony, nem 
ionizált molekulák a passzív diff úzió szabályai szerint a vérbe visszadiff undá-
lódhatnak. A vizelet pH-ja a tubulusokban (pH 4,5–8 között) erősen befolyá-
solja a gyógyszerek reabszorpcióját. Savanyú pH például gátolja, lúgos fokozza 
a bázikus vegyületek visszaszívódását, megváltoztatva ezzel vizeletürítésüket. 
A gyakorlatban ki is használják ezt a mechanizmust, amikor a túladagolt bá-
zikus vegyület ürítését NH4Cl adagolásával gyorsítják. A  savanyú karakterű 
vegyületeknél az ürítés fokozására NaHCO3-ot adnak.

Számos gyógyszer, különösen az erős szerves bázisok és savak, melyek 
ionizálódnak a vér 7,4-es pH-ján, és emiatt nem diff undálnak, aktív szekré-
cióval választódnak ki a proxiniális tubulusban. Ez történik a vízoldékony 
konjugátumokkal is (glükuronidok, szulfátok stb.).

A vese tubulusaiban tehát aktív és passzív transzportfolyamatok is végbeme-
hetnek, s a gyógyszerek, illetve metabolitok jellegüktől függően (ionos, hidro-
fi l, hidrofób) ezekben a transzportfolyamatokban vesznek részt.

9.2. Ürülés a májon, illetve 
a bélcsatornán keresztül

Az emésztőcsatornából (belekből, gyomorból) felszívódó gyógyszerek a májba 
jutnak. A májsejtek membránjainak permeabilitása nagyon jó, ezért a fehér-
jéknél kisebb molekulák és az ionok ezeken könnyen áthaladnak, és bekerül-
nek az epeváladékba. Nagyon sok anyag epebeli koncentrációja megegyezik 
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9.3. Gyógyszerek kiürülése a tüdőn keresztül 217

a plazma koncentrációjával. Az erősen poláros vegyületek, mint az epesavak 
sói, a bilirubin-glükuronidok, az aktív transzport következtében az epében na-
gyobb koncentrációt érnek el, mint a plazmában. Megfi gyelték, hogy minél na-
gyobb a vegyület molekulasúlya, annál intenzívebb az epeváladékkal történő 
ürülés. Szabad hidroxilcsoportokat tartalmazó vegyületek ugyancsak elősegí-
tik az epén keresztül történő kiválasztást. Szulfát- és glükuronidkonjugátumok 
is ürülnek az epén keresztül.

Az epe által kiválasztott vegyületek újra visszakerülhetnek a belekbe, és ha 
eléggé poláros vegyületek, a reszorbciójuk nem megy végbe, hanem a bélsárral a 
szervezetből eltávoznak. Azok a vegyületek, amelyek a bélben elhidrolizálnak, újra 
felszívódnak, visszakerülnek a májba, és így egy májon belüli cirkulációs folyamat-
ban vesznek részt (enterohepatikus körforgás). Azok a gyógyszerek, amelyek az 
epeürítést fokozzák, jelentősen meggyorsítják a többi gyógyszer ürülését is.

A pH-hipotézis alapján előre megjósolhatjuk, hogy a szerves bázisok, ame-
lyek a gyomornedv pH-értékén erősen ionozáltak, a plazmából a gyomorba 
fognak kiválasztódni. A szerves savak és a gyenge bázisok (például acetanilid, 
pKa 0,3) a gyomorban csak gyengén ionizálódnak, ezért a gyomornedvbe a 
plazmából nem kerülnek át.

A  nikotinnak mint bázisnak a gyomorba jutását összefüggésbe hozzák a 
gyomorfekélyt okozó tulajdonságával.

A gyomorszekrécióhoz hasonlóan ugyancsak megbecsülhető, hogy a plaz-
ma pH-értékén erősen ionizált gyenge savak és bázisok passzív transzporttal a 
vérplazmából a vérbe fognak kiválasztódni. Ehhez hasonlóan várható, hogy a 
szerves savak a hasnyálmirigy viszonylag bázikus váladékában is megjelennek, 
ahonnan a bélbe kerülve újra felszívódnak, vagy a széklettel ürülnek.

9.3. Gyógyszerek kiürülése a tüdőn keresztül

A gázok és más illékony anyagok, valamint az alkohol kiválasztódhatnak a tü-
dőn keresztül. A  tüdőben semmilyen fajlagos transzport nem épült ki ezen 
anyagok kiválasztására, mindössze a tüdő alveolaris levegőjében levő parciális 
nyomás határozza meg, hogy egy anyag a levegőből a vérbe vagy a vérből a le-
vegőbe kerül. A kiürülés, mechanizmusát tekintve, a passzív diff úzió szabályai 
szerint megy végbe.

A tüdőn keresztüli eliminációnak legalább három sajátossága van:
• a gázok változatlan formában ürülnek,
• az elimináció arányos a légzés frekvenciájával
• és a tüdőkeringés intenzitásával.
A  tüdőkapillárisokban oldott gázok ugyanis azonnal kiegyenlítődnek az 

alveolaris levegőben levő gázok parciális nyomásával. Ha egy gáz rosszul oldó-
dik a vérben, mint a nitrogénoxidul (N2O), a tüdőn keresztül átfolyó vér telje-

gyogyszerek.indd   217gyogyszerek.indd   217 2016.12.13.   19:05:462016.12.13.   19:05:46



218  9. Gyógyszerek és metabolitok ürülése

sen megtisztul tőle. Ilyenkor a keringési térfogat növelése gyorsítja a kiürülést. 
A vérben jól oldódó gázok kiürülését a légzési frekvencia növelésével tudjuk 
fokozni. Az alkohol jól oldódik a vérben, ezért a tüdőn keresztül való ürülése 
lassú és elhúzódó.

Egyes kénvegyületek illékony metabolitjai (például a fokhagymában lévő 
allicin metabolitja) ugyancsak a tüdőn keresztül távoznak.

9.4. Gyógyszerek ürülése egyéb váladékokkal

Egyes vegyületek például a dietil-ditiol-izoft alát (lepraellenes szer) az izzad-
sággal – a vizelettel egyenlő mértékben – választódik ki. Egyes szulfonamidok 
nyomokban az izzadságban szintén megtalálhatók.

A kérődzők alkálikus (pH: 8,2–8,4) nyálában a szulfonamidok, a fenobarbitál 
és más savas jellegű gyógyszerek mutathatók ki. Nagyon sok vegyület az emlő-
sök tejében is kiválasztódik. A tehéntejben megjelenő peszticidmaradványok, 
állatgyógyszerek (veteriner szerek) adott esetben komoly közegészségügyi 
problémát jelenthetnek.

Embernél az anya által fogyasztott gyógyszer szoptatáskor átjuthat a cse-
csemőbe. Ismeretes, hogy az etanol, a szalicilátok, fenolft alein, barbiturátok, 
koff ein, morfi n, nikotin és egyéb vegyületek a genitáliás váladékban is meg-
jelenhetnek. Tehenek ösztruszváladékában benzoesavkonjugátumot találtak.

A  tej pH-ja 6,5, ezért a bázikus anyagok felgyülemlenek a tejben. 
A lipoidoldékony, vérben nem ionizált molekulák passzív diff úziója a tejbe na-
gyon intenzív.
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 10. A gyógyszerkutatás módszerei

A  gyógyszerkémia történeti áttekintésekor (1. fejezet) már utaltunk arra, 
hogy a gyógyszerkutatás módszerei folyamatosan változtak az ókortól 
napjain kig. A változás sebessége a XX. század második felében kezdett ro-
hamosan nőni, és az elmúlt 20 évben a szintetikus kémia speciális ágainak 
(kombinatorikus kémia, parallel szintetizátorok stb.), valamint a molekuláris 
biológiának és a genomikának az ugrásszerű fejlődése gyökeresen megvál-
toztatta a gyógyszerkutatás eszköztárát és metodikáját (a fejlődés áttekintését 
lásd az 1.4.5. ábrán).

A következőkben azokról a módszerekről adunk áttekintést, amelyek első-
sorban a vegyész (-mérnök) szemszögéből nézve fontos elemei a gyógyszerku-
tatás különböző lépcsőinek, különösen a felfedező kutatásban.

Egy új gyógyszerhatóanyag felfedezésének tervezett útvonala általánosság-
ban a következő főbb állomásokra osztható:

• alapkutatások a gyógyítani kívánt betegség lefolyásáról és okairól,
• a betegséget determináló biológiai és biokémiai folyamatok meghatáro-

zása,
• biológiai célpont kiválasztása, betegség modellezése (in vitro és/vagy in 

vivo tesztek kidolgozása),
• a biológiai célponthoz kötődő és a teszteken pozitív választ adó vezérmo-

lekula (vezérmolekulák) keresése: természetes forrásokból vagy szinteti-
kus úton nagyszámú jelölt előállítása (discoveryszintézis) és kiválasztása 
(high throughput screening = HTS),

• a vezérmolekula kémiai szerkezetének optimálása (lead optimization) 
kezdeti biológiai és toxikológiai vizsgálatok és ezek eredményei alap-
ján,

• a szerkezetileg optimált farmakonjelölt racionális szintézisének megter-
vezése, illetve anyagminta előállítása további farmakológiai vizsgálatok-
hoz,

• a legígéretesebbnek ítélt vegyületek kiválasztását követően a fejlesztő 
(gyógyszergyár) szabadalmi oltalmat nyújt be, amelyet húsz évre kap 
meg.

Ha a fenti felfedező kutatási szakaszban megfelelő tulajdonságokkal rendel-
kező gyógyszerjelölteket sikerült azonosítani, akkor indulhat a gyógyszerfej-
lesztési szakasz a preklinikai, majd klinikai kísérletekkel. Ezekről a fejlesztési 
lépésekről az 1.5. fejezetben már szóltunk.
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10.1. Biológiai célpont kiválasztása

A gyógyszerkutatás első lépése annak meghatározása, hogy milyen betegség 
(betegségcsoport) leküzdéséhez vagy tüneti kezeléséhez kíván az adott cég 
hozzájárulni. A terápiás terület meghatározása után ma már több lehetőség is 
van a biológiai célpont meghatározására.

A hagyományos „gyógyszerkutatás” időszakában véletlenszerűen (serendi-
pity) találták meg a biológiai célpontot. Sőt, először a még nem ismert cél-
ponthoz kötődő és ott biológiai választ kiváltó gyógyszerhatóanyagot fedezték 
fel népgyógyászati megfi gyelésekből kiindulva vagy próba szerencse kísérletek 
alapján, majd ennek ismeretében, több-kevesebb idő múlva, következtettek a 
valós biológiai célpontra. Példa lehet erre a szulfonamid típusú baktériumelle-
nes szerek felfedezése, amely meglévő szintetikus festékalapanyagok biológiai 
tesztelésével indult, és csak több évvel a szulfonamidok sikeres alkalmazásának 
megkezdése után jöttek rá arra a kutatók, hogy ezek a vegyületek a baktériu-
mok folsav szintézisét viszik tévútra, és így akadályozzák meg azok osztódását. 

A mai molekuláris biológiai ismeretek birtokában (racionális gyógyszerku-
tatás) már tudatosan keresik meg először azokat az óriásmolekulákat (legin-
kább fehérjéket, esetleg poliszacharidokat, lipideket, nukleinsavakat), amelyek 
legtöbbször receptorként vagy enzimként működve befolyásolják az adott be-
tegség lefolyását vagy egy kórokozó szaporodását.

Amikor valamilyen kórokozó (baktérium, vírus, protozoon stb.) leküzdése a 
cél, akkor az első teendő a kórokozó azonosítása és izolálása. Ezután két lehe-
tőség van a betegség gyógyszeres leküzdésére.

A) Az ismert kórokozók elleni küzdelemben az egyik megoldás az lehet, 
hogy védőoltást fejlesztenek ki, amely az emberi immunrendszert készíti fel 
a mikroba felismerésére és elpusztítására. Az ilyen védőoltásoknak akkor van 
létjogosultsága, ha a kórokozó viszonylag lassan mutálódik.

A védőoltások tartalmazhatják magát az elölt vagy legyengített mikrobát, 
de ma már sokszor nem a teljes vírus vagy baktérium található a beadan-
dó anyagban, hanem csak egy, a kórokozókból származó olyan egyedileg 
jellemző fehérje (fehérjedarab), amely alkalmas a megfelelő immunválasz 
kiváltására (specifi kus antitestek termelésére és az immunrendszer memó-
riasejtjeiben a mikroba felismeréséhez szükséges információ tárolására) az 
emberi szervezetben. Ilyen módon a beoltott emberek aktív védettséget sze-
rezhetnek az adott kórokozóval szemben, még mielőtt valódi fertőzés érné 
őket (profi laktikus vakcinák), fertőzéskor pedig immunrendszerük képes 
elpusztítani a mikrobákat.

A passzív immunizáció során az antitesteket egy másik élőlénnyel termel-
tetik, és az antitesteket tartalmazó szérummal oltják be az embert. Az ilyen 
oltóanyag csak rövid ideig képes kifejteni hatását. Ha például valakit megharap 
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10.1. Biológiai célpont kiválasztása 221

egy veszett kutya, a szérum gyors beadásával megmenthető az egyébként akár 
halálos kimenetelű betegségtől.

Az elmúlt néhány évben kezd teret hódítani a gyógyszerkutatás azon iránya, 
amely során nem csupán a hagyományos vakcinák mint hagyományos bioló-
giai gyógyszerek (biomedicines) fejlesztésére koncentrálnak, hanem génma-
nipulációs módszerekkel olyan sejtvonalakat állítanak elő, amelyekkel például 
bizonyos rákos megbetegedések ellen bevethető humán monoklonális antites-
tek termeltethetők. A biológiai gyógyszerek (biotechnológiai úton előállított 
gyógyszerek) és a bioszimiláris (az eredeti biológiai gyógyszert „utánzó”) ké-
szítmények az MSc-képzésben, a gyógyszervegyész-mérnöki szakon kerülnek 
részletes tárgyalásra.

B) A  másik lehetőség a mikrobák elleni küzdelemben az, hogy olyan, a 
törzsfejlődési szintek eltéréséből következő különbségeket keresnek a kóroko-
zók és az eukarióta sejtek működési mechanizmusaiban, amely különbségek 
felhasználhatók szelektív gyógyszeres terápia kidolgozására (példaként lásd a 
fent említett szulfonamidok esetét).

Amikor nem kórokozók által kiváltott betegségről van szó (például hipertónia 
= magasvérnyomás-betegség), akkor is az a fő cél, hogy a kórt befolyásoló bio-
kémiai folyamatokat feltérképezzék, és az abban részt vevő makromolekulákat 
(enzimeket, receptorfehérjéket) azonosítsák.

A  humán genom megismerése új lehetőségeket nyitott a molekuláris cél-
pontok eddigieknél tudatosabb keresésére és azonosítására. Ennek a lehetőség-
nek a kiaknázása a XXI. század első éveiben indult meg, és úgy tűnik, hogy a 
felfedező kutatásban paradigmaváltáshoz vezetett. Természetesen még nagyon 
sok további felfedezésre van szükség a genomikai alapokon nyugvó gyógyszer-
kutatás kiteljesedéséhez.

Egyes kutatók szerint jelenlegi gyógyszerkincsünk egyedei a lehetséges cél-
pontoknak csak mintegy 10%-án fejtik ki hatásukat [1].

Hopkins és Groom vizsgálatait a jelenleg forgalomban lévő azon gyógysze-
rek körében végezte, amelyek a Lipinski-szabály („rule of fi ve”, lásd a 10.2.1. fe-
jezetben) követelményeit kielégítik, és kötődési energiájuk 10 μM (mikromól) 
alatt van. Az azonosított gyógyszerek többsége egy endogén (a szervezetben 
lévő) ligandummal versenyez a szerkezetileg meghatározott kötőhelyért [2].

Az azonosított célproteinek gyógyszerkötő doménjainak szekvenciája alap-
ján meghatározták az egyes célfehérjecsaládokat. Vizsgálataik szerint mind-
össze 130 fehérjecsalád reprezentálja az ismert gyógyszerek célpontjait, me-
lyeknek közel fele csak hat géncsaládba sorolható. Ezek közül is két célmole-
kula-család, a G-protein-kapcsolt receptorok és a (szerin/threonin és tirozin) 
protein-kinázok a kötőhelyei a legtöbb farmakonnak.

Egy-egy géncsaládon belül a szekvencia és funkcionális hasonlóság jelzi a kö-
tőhelyek felépítésének általános konverzálódását. Ha egy génfamília egyike ké-
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pes megkötni egy gyógyszert, akkor várhatóan a család más egyedei is képesek 
lesznek hasonló fi zikokémiai tulajdonsággal rendelkező vegyületet megkötni. Ez 
azt jelenti, hogy 3·103 körüli protein az, amely mai tudásunk szerint gyógyszer-
szerű kismolekulák megkötésére képes. Ugyanakkor a gének által expresszált fe-
hérjék felének még nem ismerik a szervezetben betöltött funkcióját.

Összességében elmondhatjuk, hogy a terápiás szempontból szóba jöhető 
fehérjék száma jóval nagyobb lehet, mint a gének száma a „post-translation” 
módosítások és funkcionális komplexitás miatt. Bőven van tehát lehetőség új 
terápiás célpontok megtalálására a génjeink által kódolt proteinek funkciójá-
nak jobb megismerése révén.

A  forgalomban lévő kis molekulasúlyú gyógyszereknek mintegy 47%-a 
enzimekhez, 30%-a úgynevezett G-protein-csatolt receptorokhoz, 7%-a ion-
csatorna-alkotó fehérjékhez kapcsolódva fejti ki hatását. A maradék 16% más 
óriásmolekulákon, például szállító fehérjéken, a sejtmag receptorain, illetve 
alkotóin kötődve hoz létre biológiai válaszreakciót [1].

10.2. A vezérmolekulák keresése

Ideális esetben a fentiekben említett molekuláris célpontoknak az ismeretében 
kezdhetik meg a kutatók az endogén makromolekulához szelektíven kötődő és 
azon a kedvező biológiai válasz kiváltásához szükséges konformációs változá-
sokat okozó, úgynevezett vezérmolekula (lead compound) keresését. Ebben a 
kutatási fázisban rendkívül sok feladat hárul a vegyészekre.

Analóg alapú gyógyszerkutatás
Az előbbiekben feltételeztük, hogy az adott betegség molekuláris biológiai, 
biokémiai háttere, vagyis a biológiai célpontok, ahol a gyógyszernek hatnia 
kell, ismertek. Sokszor előfordul azonban, hogy a biológiai célpont szerkezete, 
működése nem vagy nem teljesen ismert. Összességében tehát egy „úttörő ha-
tóanyag” (pioneer drug) felkutatása és kifejlesztése rendkívül költséges és nagy 
rizikóval járó vállalkozás. Ezért sok, kisebb tőkeerővel rendelkező cég stratégiá-
jában előkelő helyet foglal el az úgynevezett „analóg alapú” gyógyszerkutatás 
[3]. Ennek lényege az, hogy ha egy cég új hatásterületen, biológiai célvegyü-
leten ható farmakont állít elő, és ez publikussá válik, nagyon sok más gyógy-
szerkutató cég kezdi meg azonnal a publikált farmakonnal analóg szerkezetű 
(természetesen szabadalmi szempontok szerint újnak minősülő) vegyületek 
előállítását és tesztelését. Ezért sokszor előfordul, hogy a pioneer drug megjele-
nését követő egy-két éven belül több cég is piacra dob vagy legalábbis bejelent 
az eredeti farmakonnal analóg hatásmechanizmusú, de mellékhatásprofi ljában 
vagy más tulajdonságában kedvezőbb paraméterekkel rendelkező gyógyszer-
hatóanyagot. A  pioneer drug analógjainak keresése jelentős idő- és költség-
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megtakarítást tehet lehetővé a cégek számára, és ugyanakkor a hatástani terü-
leten alkalmazható készítmények szélesebb palettáját biztosíthatja, ami kedvez 
a betegeknek.

A kémiai analógokat tekintve az IUPAC (International Union of Pure and 
Applied Chemistry) defi níciója szerint „analogue […] a drug whose structure 
is related to that of another drug but chemical and biological properties may 
be quite diff erent”, vagyis az analóg gyógyszerhatóanyag szerkezetében az ere-
detihez hasonló vegyület, de kémiai és biológiai tulajdonságai jelentősen eltér-
hetnek az eredetitől.

Az analóg alapú gyógyszerkutatással foglalkozó szakemberek egy, a közel-
múltban megjelent könyvben az IUPAC defi níciótól eltérő módon csoporto-
sították a farmakonanalógokat. Szerintük az analógok három nagy csoportra 
bonthatók:

• kémiai szerkezetükben és farmakológiai hatásukban is hasonló vegyületek,
• kémiai szerkezetükben hasonló vegyületek,
• farmakológiai hatásukban hasonló vegyületek.

Mielőtt áttekintjük a nagyszámú vegyület gyors szintézisére alkalmas korszerű 
módszereket, fel kell idéznünk a korábbi fejezetekben tárgyaltakat. A célmole-
kulákkal, fehérjékkel kölcsönhatásra képes kismolekuláknak ugyanis megha-
tározott fi zikokémiai tulajdonsággal kell rendelkezniük. 

A vezérmolekula keresésekor tehát nem elegendő annak vizsgálata, hogy a 
tervezett farmakon jól illeszkedik-e a célmolekulához, nem elegendő in vitro 
teszteken bizonyítani, hogy az izolált fehérjén vagy szövetpreparátumon kötő-
dik az anyag, hanem már a tervezés során fi gyelembe kell venni a potenciális 
farmakon ADME-tulajdonságait (részletesebben lásd a 4.2. fejezetben), vala-
mint azt is, hogy a szervezetben történő átalakulásai során lehetőleg ne kelet-
kezzenek belőle toxikus metabolitok. Erre a metabolizmus lehetséges útjairól 
szerzett eddigi ismereteink adnak lehetőséget (lásd a 8. fejezetben).

10.2.1. Oldékonyság szerepe a gyógyszertervezésben

A  gyógyszerhatóanyagok vízoldhatósága rendkívül fontos, hiszen az emberi 
szervezet jelentős hányada víz, illetve vizes oldat. Ugyanakkor a sejtmemb-
ránokon történő áthatoláshoz, a különböző lipidekbe történő bejutáshoz az 
szükséges, hogy a vegyületek megfelelő lipofi licitással is rendelkezzenek (lásd 
a gyógyszerek felszívódásáról szóló 6. fejezetben).

A megoszlási hányados (vízoldékonyság-lipidoldékonyság arány) tehát be-
folyásolja a farmakonok felszívódását és szervezetben történő eloszlását. En-
nek a felismerésnek a nyomán az 1960-as években Hansch kezdte vizsgálni az 
adott farmakon biológiai hatása és a biológiai membránokat jól modellező víz-
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oktanol rendszerben mért megoszlási hányadosa közötti összefüggéseket [4]. 
Megállapították, hogy a vegyületek fenti megoszlási hányadosa jó közelítéssel 
számítható a molekulát felépítő csoportok hidrofób konstansainak (Hansch-
féle π-értékek) összegzésével. Ez új lehetőséget nyitott arra, hogy előre becslé-
seket tegyenek egy tervezett gyógyszerjelölt víz-oktanol megoszlási hányado-
sára vonatkozóan [5].

Megjegyzendő, hogy a szerkezet-hatás összefüggések vizsgálatakor nem a 
megoszlási hányadossal, hanem ennek logaritmusával számolnak. A megosz-
lási hányados (nemzetközi jelölése P = partition coeffi  cient) defi níció szerint 
a semleges, nem disszociált molekulák oktanol-víz rendszerben történő meg-
oszlását írja le, vagyis

       
.

Ugyanakkor a farmakonok nagy része disszociábilis molekula (sav vagy bázis), 
és a szervezet változó pH-jú kompartmentjeiben (folyadéktereiben) különbö-
ző disszociációs állapotokban fordulhatnak elő. Ezért pontosabb képet ad a 
lipid-víz megoszlásról az úgynevezett eloszlási koeffi  ciens (látszólagos meg-
oszlási hányados, D = distribution coeffi  cient):

 
       

. 

A Hansch által defi niált, fenti hidrofobicitásparamétereket ma széles körben al-
kalmazzák a gyógyszerhatóanyag-jelöltek számítógépes tervezésekor, illetve ezek 
kvantitatív hatás-szerkezet összefüggéseinek (QSAR = quantitative structure-
activity relationships) számításakor, ami természetesen fi gyelemmel kell hogy 
legyen a tervezett molekula várható farmakokinetikai (ADME) paramétereire is.

A sikeres gyógyszerjelöltek tervezésében néhány más tapasztalati szabálysze-
rűséget is fi gyelembe vesznek. Az ismert, szájon át adható (per os) hatóanyagok 
tulajdonságainak elemzése alapján Lipinski 1997-ben publikálta a róla elneve-
zett tapasztalati szabályt, amit a benne gyakran előforduló 5-ös szám, illetve 
ennek többszörösei miatt sokszor „Lipinski’s rule of fi ve” néven idéz a szak-
irodalom [6]. Ebben a tapasztalati szabálysorozatban is első helyen szerepel a 
relatív vízoldékonyság, a többi megállapítás pedig elsősorban a receptoriális 
kötődéshez szükséges tulajdonságok meglétét írja elő.

Egy ideális, per os adható gyógyszerjelölt a Lipinski-szabályok szerint az 
alábbi tulajdonságokkal kell rendelkezzen:

• Oktanol-víz megoszlási hányadosának logaritmusa (log P) legyen kisebb, 
mint 5 (pontosabban legyen a –0,4, +5,6 közötti tartományban).
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• Molekulatömege legyen kisebb, mint 500 Da (pontosabban legyen 160–
500 Da közötti érték, és moláris refraktivitása (a molekula térkitöltésére 
jellemző érték [m3/mol]) legyen 40–130 között).

• Ne legyen több, mint 5 hidrogénhíddonor a molekulában (–NH2-, –NH- 
és –OH-csoportok száma).

• Ne legyen több, mint 10 hidrogénhíd-akceptor a molekulában (döntően 
az N, O atomok száma).

Fentiek azon a felismerésen alapulnak, hogy a molekula mérete és relatív 
vízoldékonysága jelentősen befolyásolják a hatóanyagjelölt alkalmazhatóságát. 
A következőkben bemutatjuk azokat a (kémiai) módszereket, amelyekkel egy 
vegyület vízoldékonysága befolyásolható.

10.2.1.1. Vízoldhatóság befolyásolása 
kémiai módszerekkel

A) Sóképzés
A  savas és/vagy bázikus csoportokat tartalmazó vegyületek vízoldékony-
ságának növelésére a legegyszerűbb módszer a sóképzés. A savas karakterű 
vegyületek legtöbbször valamilyen nem toxikus fémmel (például alkálifém, 
alkáliföldfém) vagy aminokkal alkotott sójuk formájában fordulnak elő a 
készítményekben. A bázisokat biokompatibilis karbonsavakkal vagy sósa-
vas, kénsavas, esetleg foszforsavas sójuk formájában használják. Néhány 
ilyen sóképző savat és bázist mutatunk be a 10.2.1.1.1. ábrán, ahol szagga-
tott vonalakkal jelöltük a vegyületek lehetséges hidrogénhíd-kapcsolatait 
[7].

10.2.1.1.1. ábra. Néhány vízoldékonyságot növelő, sóképző karbonsav és amin.
Szaggatott vonalakkal jelöltük a H-híd-akceptorokat (keskeny) és donorokat (széles)
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Fontos arra is fi gyelemmel lenni, hogy a sók a szervezet különböző pH-jú része-
in széteshetnek, átalakulhatnak. Így például az O-acetilszalicilsav nátriumsó-
ja (aszpirin) a gyomor savas pH-értékén nem disszociált O-acetilszalicilsavvá 
(és nátrium-kloriddá) alakul, amelynek a vízoldékonysága csekély, de ebben a 
nem disszociált formában tud könnyen áthatolni a vegyület a membránokon 
(mindezt részletesebben lásd a 6. fejezetben).

Egy másik fi zikokémiai hatás, amely befolyásolhatja egy amin-hidroklorid 
oldékonyságát a gyomornedvben, az a saját ionhatása. A  gyomornedvben 
ugyanis nagy a kloridion-koncentráció, és ez csökkentheti a hidroklorid sók 
vízoldékonyságát.

A sóképző ágens kiválasztásakor fentieken kívül még egy fontos szempontot 
fi gyelembe kell venni: ez az adott só habitusa. A kristályforma befolyásolhatja 
a tablettázhatóságot, a hatóanyag oldódási sebességét. Emellett előfordulhat, 
hogy egy adott polimorf a formulázás körülményei között vagy állás közben 
átalakul egy másik polimorf módosulattá, és ez azt jelentheti, hogy a készít-
mény nem felel meg a vele szemben támasztott stabilitási és eltarthatósági kö-
vetelményeknek.

A polimorfi ának nagy jelentősége van a hatóanyagok szabadalmi védelem 
alá helyezésekor is. Egy új, stabil polimorf, ha kimutatható előnyös tulajdonsá-
gokkal rendelkezik, esetleg új hatóanyagként szabadalmaztatható.

B) Vízoldhatóság befolyásolása a molekulába épített csoportokkal
A farmakonba kovalens kötéssel beépítendő, vízoldhatóságot növelő csopor-
tok kiválasztásakor fi gyelemmel kell lenni a következőkre:

• Savas vagy bázikus csoportok beépítése bázikus vagy savas karakterű mo-
lekulákba „zwitter-ion” képződéséhez vezethet, amely izoelektromos pH-
értéken minimalizálhatja a vegyület vízoldékonyságát.

• Kevésbé poláris csoportok (karbonsav-észter, halogén vagy haloalkillánc) 
beépítése a lipidoldékonyság növekedését eredményezi.

• Savas csoportok beépítése olyan származékokat eredményezhet, ame-
lyeknek előnytelenül változik a hemolitikus aktivitásuk. Ha aromás kar-
bonsavszármazékot készítünk, akkor gyulladáscsökkentő hatás jelent-
kezhet, míg α-pozícióban funkciós csoportot (heteroatomot) tartalmazó 
karbonsavrészletek a vegyület kelátképző hajlamát növelik.

• Bázikus vízoldhatóságot növelő csoportok esetleg befolyásolhatják a 
hatás módját, mert a bázikus csoportok kölcsönhatásba kerülhetnek a 
szervezetben lévő neurotranszmitterekkel (idegingerületet továbbító ve-
gyületekkel) és az endogén aminok által befolyásolt biológiai folyama-
tokkal.

Fontos annak eldöntése is, hogy az oldhatóságot befolyásoló csoportot sta-
bilan (irreverzibilis módon) vagy könnyen lehasítható (reverzibilis) módon 
akarjuk a vegyülethez kapcsolni (prodrug). Első esetben C-C, C-O, C-N kö-
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téseket célszerű kialakítani, míg második esetben észtereket, amidokat, fosz-
fátokat, szulfátokat, glikozidos kapcsolatokat érdemes kialakítani, amelyeket 
könnyen bontanak a szervezetünkben lévő enzimek.

Ez utóbbira példa a morfi nból diacetilezéssel készíthető heroin, amely an-
nak köszönheti a morfi nnál tízszer nagyobb hatékonyságát, hogy a hidrofób 
észtercsoportok miatt lipidoldékonysága megnő, azaz a megoszlási hányados 
kedvezőbbé vált, ezért tízszer nagyobb mennyiségben jut be a központi ideg-
rendszerbe, ahol morfi nná hidrolizálva fejti ki hatását (a morfi nszármazékokat 
lásd a 11.2. fejezetben).

A következő kérdés az oldhatóságot befolyásoló csoport farmakonjelölt mo-
lekulán belüli helyzete. Amennyiben a kiválasztott vezérmolekula kölcsönha-
tása a biomolekulával ismert, akkor kijelölhető az a molekularész (farmakofór 
csoport), amely a kívánt hatásért felelős. Annak érdekében, hogy a kívánt ha-
tásmód ne változzon, célszerű az oldhatóságot befolyásoló csoportokat minél 
távolabb elhelyezni a farmakofór résztől, vagy reverzibilis módon kapcsolni a 
hatás szempontjából fontos funkciós csoport(ok)hoz (lásd a heroin példáját 
feljebb).

A felsorolt szempontok alapján kiválasztott csoportok megfelelő helyre tör-
ténő beépítése a felfedező kutatásban dolgozó vegyészek, vegyészmérnökök 
feladata. Az alábbiakban néhány tipikus oldhatóság-befolyásoló csoport be-
építési módjait mutatjuk be a teljesség igénye nélkül.

1. A  chloramphenicol (antibiotikum) vízoldhatóságát például O-acilzéssel 
növelték úgy, hogy a vegyület primer hidroxilcsoportját borostyánkősav- 
anhidriddel reagáltatták, majd a kapott monoészterből nátriumsót állítottak 
elő (10.2.1.1.2. ábra).

10.2 .1.1.2. ábra. A chloramphenicol nátrium-szukcinát származékának előállítása

2. A  hörgőtágító hatású teofi llint hidroxilcsoportokat tartalmazó oldal-
láncok beépítésével alakították az ugyanolyan hatású, de jobb ADME-
tulajdonságokkal rendelkező etofylline-né, illetve diprofylline-né (10.2.1.1.3. 
ábra).
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228  10. A gyógyszerkutatás módszerei

10.2.1.1.3. ábra. Hidroxilcsoportokat tartalmazó oldalláncok beépítése teofi llinbe

3. A protozoaellenes mentronidazole O-acilezésével olyan észterhez jutottak, 
amelyben egy bázikus morfolinocsoport javítja a vegyület vízoldékonyságát 
savas pH-értéken (10.2.1.1.4. ábra). A protozoa olyan egysejtűek gyűjtőneve, 
amelyet állati véglényeknek is hívnak, és közöttük több kórokozó is található. 
Ilyen például a malária kórokozója is.

10.2.1.1.4. ábra. A metronidazole 4-morfolinometil-benzoátjának előállítása

10.2.1.2. Vízoldhatóság befolyásolása formulázási módszerekkel

Korábban már szóltunk arról, hogy a szilárd gyógyszerhatóanyagok szemcse-
mérete befolyásolhatja a gyógyszerforma kialakítását, mert például tablettá-
záskor a nagy kristályok törhetnek, esetenként a nagy nyomás és a fejlődő hő 
hatására átalakulhatnak. A  szemcseméret azonban befolyásolhatja a gyógy-
szerhatás kialakulásának idejét is, hiszen nagyobb méretű kristályok lassabban 
oldódnak, így a felszívódás is elhúzódhat.

Kísérleti adatok azt igazolják, hogy a belső rendezetlenséggel rendelkező, 
amorf anyagok gyorsabban és jobban oldódnak, mint a kristályos vegyületek. 
Ezért törekvés van manapság arra, hogy a kis vízoldhatóságú kristályos ve-
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gyületeket amorf anyagokká alakítsák, és ebben az amorf formában építsék 
be a készítménybe. Az amorf szerkezetű anyagok eltarthatósága azonban nem 
mindig megfelelő, mert állás közben spontán kristályosodhatnak. Ennek meg-
akadályozására az egyik lehetséges módszer az, ha az amorf szilárd anyagot 
polimer mátrixba ágyazzák. Az ilyen és hasonló formálási módszerekről külön 
tantárgyban tanulhatnak részletesen a gyógyszeripari szakirányos hallgatók.

10.2.2. A molekula térszerkezetének szerepe 
a gyógyszertervezésben

A  gyógyszerekkel kölcsönhatásba kerülő receptorokról összegyűlt ismere-
teink alapján ma már jól ismert az a tény, hogy a farmakon térszerkezete a 
biológiai hatás létrejöttének egyik döntő kritériuma. A térszerkezet megjelö-
lést most általánosságban értjük, fontos tehát a molekula mérete, a benne lévő 
funkciós csoportok közötti távolság, a molekula merevsége vagy fl exibilitása, 
és természetesen fontos a szűkebb értelemben vett térszerkezet is, vagyis a 
diasztereoizoméria és az optikai izoméria is. Korábban ez utóbbi jelentőségére 
már többször utaltunk (lásd az 1. és a 7.2. fejezetekben). Mindezeket a térszer-
kezeti elvárásokat célszerű fi gyelembe venni már a vezérmolekula tervezése-
kor, amennyiben jól ismert a biológiai célpont szerkezete.

10.2.2.1. Merev szerkezetű csoportok

Sokszor az a feladat, hogy a gyógyszerjelölt receptorhoz kötődő funkciós cso-
portjait bizonyos távolságban és térállásban tartsák. Ilyenkor célszerű merev 
csoportokat beépíteni a molekulába. Ilyen merev csoportok lehetnek például 
a különböző telítetlen és esetenként a telített gyűrűk. Ugyancsak merevséget 
kölcsönöz az adott molekularészletnek a savamid- vagy észterkötést tartal-
mazó csoport, a kettős vagy hármas kötés(eke)t tartalmazó molekularészle-
tek. Néhány ilyen csoportot tartalmazó vegyületet mutatunk be a 10.2.2 .1.1. 
ábrán.

10.2.2.1.1. ábra. Merev szerkezeti egységeket 
(keretekkel kiemelve) tartalmazó gyógyszerhatóanyagok
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Az ilyen merevítés sokszor lehetővé teszi azt, hogy a gyógyszerjelölt a szer-
vezetünkben található rokon szerkezetű receptorok közül szelektíven csak az 
egyikhez kötődjön, és ott fejtsen ki hatást. Klasszikus példa erre az acetilkolin 
(az egyik legfontosabb neurotranszmitter) kétféle receptorán eltérő affi  nitással 
kötődő muszkarin és nikotin (10.2.2.1.2. ábra).

10.2.2.1.2. ábra. Az acetilkolin és a receptorain kötődő muszkarin és nikotin szerkezete

Az acetilkolin a muszkarin kötőhelyén a kvaterner ammóniumionnal és az 
észtercsoport éteres oxigénjével kapcsolódik. A kötőhely térbeli követelményé-
nek jól megfelel a muszkarin merev tetrahidrofurán gyűrűjében lévő oxigén és 
a tőle 0,31 nm távolságra lévő trimetilammónium-ion. A nikotin kötőhelyén 
a kation párja az észterben lévő karbonilcsoport oxigénje. Ezt helyettesíti a ni-
kotinban a kationos centrumtól megfelelő távolságban lévő piridingyűrű nit-
rogénatomja. Történeti érdekesség, hogy a kétféle acetilkolinreceptort éppen 
a rajtuk szelektíven kötődő muszkarinról (a légyölő galóca méreganyaga) és 
nikotinról nevezték el.

A példa azt is jól illusztrálja, hogy a fl exibilis endogén ligandok más-más 
konformációkban képesek kötődni különböző receptoraikhoz. Ha megfele-
lő receptorszelektivitást akarunk elérni, és kellő mennyiségű információ áll 
rendelkezésre a célvegyületről, akkor számítógépes molekulamodellezéssel 
megjósolható az adott kötőhelyhez legjobban illeszkedő, rögzített, biológiai-
lag aktív konformációjú vegyület szerkezete. Vigyázni kell azonban arra, 
hogy a fl exibilitás csökkentése érdekében beépített nagy térkitöltésű csopor-
tok vagy gyűrűk ne gátolják a biológiai hatás kifejtéséhez szükséges többpon-
tos kapcsolat létrejöttét. Túlméretes helyettesítők például azt is okozhatják, 
hogy agonista helyett antagonista hatású vegyülethez jutunk (lásd a 11.2. fe-
jezetben a nalorphine-t).

10.2.2.2. Megfelelő konfi gurációjú vegyületek tervezése

Azokban az esetekben, amikor egy farmakonjelölt aszimmetriacentrumot tar-
talmaz, tehát többféle sztereoizomer formában létezhet, fontos, hogy a királis 
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molekulákból (például α-aminosavakból) felépülő biológiai célponthoz leg-
jobban illeszkedő izomert válasszák ki. Mint arról már a 10.2.2. fejezet beve-
zetőjében is szó volt, a különböző sztereoizomereknek teljesen eltérő biológiai 
hatásuk, illetve mellékhatásuk lehet. Az enantiomerpárok eltérő hatásaira vo-
natkozó példákat a 7.2.11. ábrán mutattuk be.

Bár ilyen jellegű várható hatások is modellezhetők ma már számítógépek 
segítségével, a más receptorokon esetlegesen jelentkező mellékhatások, eltérő 
metabolizmus feltérképezése érdekében izomerkeverék alkalmazásakor klini-
kai, farmakológiai és toxikológiai kísérletekkel meg kell vizsgálni a keveréket 
alkotó sztereoizomerek hatását.

10.2.3. Szerkezet-hatás összefüggések vizsgálata (SAR, QSAR)

Régi felismerés, hogy szerkezetileg hasonló vegyületeknek sokszor hasonló 
biológiai hatása van. Ez a hatásbeli hasonlóság lehet teljesen egyező, de elté-
rő hatékonyságú vagy eltérő mellékhatás-profi lú. Azt a módszert, amikor tu-
datosan kutatják és feltárják a rokon szerkezetek és biológiai hatások közötti 
összefüggéseket „szerkezet-hatás összefüggések” vizsgálatának hívják. Angol 
nyelvű megnevezése alapján sokszor SAR (structure-activity relationships) rö-
vid néven jelölik a szakirodalomban. A szerkezet-hatás összefüggések kvanti-
tatív feltárását célzó vizsgálatokat pedig QSAR (quantitative structure-activity 
relationships) közelítésként aposztrofálják. Ezeket a módszereket sokszor al-
kalmazzák a vezérmolekula szerkezetének optimálásakor.

A szerkezet-hatás összefüggések keresését a vegyészekkel együttműködve vég-
zik a farmakológusok. A  kiválasztott alapvegyületen lépésenként kisebb ké-
miai módosításokat hajtanak végre, és farmakológiai vizsgálatokkal tesztelik 
a változtatások hatását. Az ilyen kutatásokra jó példa a különböző hosszúságú 
oldalláncokat tartalmazó rezorcinszármazékok antibakteriális aktivitásának 
vizsgálata (lásd a 6.2.1.1. ábrán), és hasonló példákat mutat az opiát típusú 
fájdalomcsillapítókkal foglalkozó 11.2. fejezet is.

10.2.3.1. Új csoport beépítése az alapvegyületbe

Új csoportok, helyettesítők beépítése a vezérmolekulába megváltoztat-
hatja a vegyület alakját, méretét, eredményezheti új kiralitáscentrum ki-
alakulását.

A  molekula méretének változtatására példa az antipszichotikus hatású 
fenotiazinszármazék (a chlorpromazine) középső gyűrűjében lévő kénatom 
kicserélése egy etilénhídra. Az így előállított clomipramine szintén a központi 
idegrendszerben ható vegyület, antidepresszánsként adják (10.2.3.1.1. ábra) [7].
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10.2.3.1. 1. ábra. A chlorpromazine és a clomipramine szerkezete

Az új helyettesítő gátolhat bizonyos, addig minimális aktiválási energiát igénylő 
konformációs változásokat is. Fontos tervezési szempont az is, hogy egy új cso-
port gyökeresen megváltoztathatja a vegyület metabolizmusának fő irányát és 
a metabolizmus sebességét is (lásd a lágy farmakonokról szóló 8.6.2. alfejezet-
ben is). Kimutatták például, hogy ha a paracetamol fenolos hidroxilcsoportja 
melletti két orto-helyzetbe metilcsoportokat építenek be, akkor jelentősen 
csökken a vegyület hepatotoxicitása (10.2.3.1.2. ábra) [7]. A  kutatók szerint 
ez a csökkent toxicitás annak köszönhető, hogy a két metilcsoport meggátolja 
ezekben a pozíciókban a vegyület metabolitikus hidroxilálódását.

10.2.3.1.2. ábra. A paracetamol és gyűrűn dimetilezett származéka

Döntő jelentőségű lehet a hatás szempontjából az új csoport beépítésének po-
zíciója. A biológiai hatást erősítő vagy gyengítő eredmény attól is függ, hogy 
a beépített csoport érinti-e a farmakofór biológiailag aktív konformációját, és 
ha igen, akkor gátolja-e vagy elősegíti a receptorhoz való specifi kus kötődést.

A vérnyomáscsökkentő hatású clonidine-nál (CNS-ben α2 receptoragonista) 
például bizonyították, hogy a 2,6-diklórfenilcsoportot tartalmazó hatóanyag 
(maga a clonidine) nagyságrendekkel hatékonyabb, mint a 3,4-diklór analóg 
(10.2.3.1.3. ábra). Erre az aktivitáskülönbségre lehetséges magyarázatként azt 
írták le, hogy a nitrogén két oldalán elhelyezkedő halogénatomok gátolják a 
benzolgyűrű pillératomja és a hozzá kapcsolódó, heterociklusos gyűrűvel ösz-
szekötött nitrogén C-N kötés körüli rotációját (atropizoméria), ezért ez a ve-
gyület hatékonyabb.
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10.2.3.1.3. ábra. A clonidine és analógjának szerkezete, valamint ED20-értékeik 

Új helyettesítőként sokszor építenek be metilcsoportot és/vagy halogén-
atomokat (fl uor, klór), vagy klór helyett trifl uormetilcsoportot, amelyek el-
sősorban a vezérmolekula lipofi l karakterét erősítik. Ugyanakkor segítik a 
sejtmembránokon történő áthaladást, viszont növelhetik a vegyület akku-
mulálódási hajlamát lipidekben. A hidroxil-, amino- vagy karboxilcsoportok 
beépítése a vízoldékonyságot növeli, amint erről már korábban szó volt. 
Ugyanakkor ezek a csoportok új hidrogénhíd-kapcsolatok kialakítását is le-
hetővé teszik, ami segítheti a vezérmolekula analógjának jobb kötődését a 
célvegyülethez.

10.2.3.2. Az alapvegyületben meglévő csoportok helyettesítése 
bioizoszter-csoportokkal

A  célmolekulán kötődő alapvegyület jobb farmakológiai tulajdonságainak 
biztosítása érdekében sokszor élnek a kutatók azzal a lehetőséggel, hogy a ve-
zérmolekulán meglévő helyettesítőket úgynevezett bioizoszter-csoportokkal 
cserélik ki, és így állítanak elő analóg sorozatokat.

Klasszikus értelemben izosztercsoportokon olyan atomokat, csoportokat 
értünk, amelyek térigénye közel áll egymáshoz (Erlenmeyer úgy fogalmazott, 
hogy izoszterek azok az atomok, ionok, csoportok, amelyeknek külső elektron-
héja azonos).

A  bioizosztéria fogalma ettől eltérő. Bioizoszterek alatt olyan moleku-
larészeket, csoportokat, atomokat értünk, amelyek hasonló biológiai akti-
vitású vegyületeket eredményezhetnek. A  10.2.3.2.1. ábrán néhány klasz-
szikus izosztercsoportot mutatunk be, a 10.2.3.2.2. ábrán pedig bioizoszter-
csoportokat gyűjtöttünk össze.

Az összegyűlt kísérleti tapasztalatok alapján a bioizoszter-csoportokat 
rendszerező számítógépes programokat is alkottak bioizoszter-csoportokat 
tartalmazó vegyületcsaládok tervezésére. Persze „a puding próbája az 
evés”, vagyis a tervezett molekulasorozatokat a vegyészeknek elő kell ál-
lítani és kísérletekkel kell ellenőrizni, hogy a helyettesítő csoport valóban 
bioizoszter-e, továbbá a vezérmolekula melyik bioizoszter-csoportot tar-
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talmazó származéka mutatja a legkedvezőbb hatásprofilt. Sokszor a számí-
tógépen könnyedén tervezhető molekulák szintézise komoly kihívást jelent 
a vegyészek számára, de a felfedező kutatásnak ebben a szakaszában bármi-
lyen drága reagenssel, rossz hozammal is kapják meg a tervezett moleku-
lát, megéri az erőfeszítéseket, ha a biológiai tesztelés pozitív eredménnyel 
zárul.

10.2.3.2.1. ábra. Klasszikus izosztercsoportok 
(az egy sorban lévők helyettesíthetik egymást)

10.2.3.2.2. ábra. Néhány bioizoszter-csoport 
(az egy sorban lévők helyettesíthetik egymást)
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Számos gyógyszerhatóanyagot fedeztek fel bioizoszter-származékok vizsgá-
latával. A korábban említett chlorpromazine és clomipramine (10.2.3.1.1. ábra) 
mellett példaként említhető a rákterápiában alkalmazott 6-merkaptopurin, 
amelyet a hipoxantin hidroxilcsoportjának az izoszter tiolcsoportra történő 
„cseréjével” kaptak (10.2.3.2.3. ábra).

10.2.3.2.3. ábra. A hipoxantin és a merkaptopurin képlete

10.2.3.3. Kvantitatív hatás-szerkezet összefüggések alkalmazása 
a gyógyszertervezésben (QSAR)

A QSAR-módszer, amelyet a XX. század utolsó negyedében a számítógépek 
teljesítményének növekedésével párhuzamosan fejlesztettek ki, tulajdonkép-
pen egy törekvés volt arra, hogy csökkentsék a véletlen szerencsefaktort az új 
gyógyszerjelöltek tervezésében.

Az addig összegyűlt ismeretek alapján feltételezték, hogy egy vegyület 
biológiai aktivitása számítható a vegyületet alkotó csoportok, molekula-
részek jellemző tulajdonságainak függvényeként. Ezeket a modellszámí-
tásokat ma is elvégzik, természetesen a kor legkorszerűbb számítógépei 
által biztosított, lényegesen magasabb szinten, mint ahogyan azt a hatás-
szerkezet összefüggések kvantitatív becslésének kezdetén tették a kuta-
tók. Míg korábban rokon szerkezetű molekulák csoportjain végezték el a 
számításokat, addig napjainkban egyre inkább diverz vegyületcsoportok-
ból indulnak ki a „lead compound” keresése és szerkezetének optimálása 
során.

A gyógyszerjelölt legfontosabb, a legkülönbözőbb QSAR-számításoknál fi -
gyelembe vett tulajdonságai: a vegyület lipofi litása, a molekulán belüli elektro-
nos hatások, a vegyület mérete és alakja.

A  lipofi litás jellemző arra, hogy, milyen könnyen tud áthatolni a lipid-
membránokon a farmakonjelölt.

A molekulában lévő funkciós csoportok elektroneltolódási eff ektusai össze-
függésben vannak a vegyület elektroneloszlásával, amely meghatározza, hogy 
milyen könnyen és milyen tartósan tud kapcsolódni a farmakonjelölt a bioló-
giai célponthoz. A vegyület térkitöltése, alakja meghatározza, hogy megfelelő-
en tud-e illeszkedni az adott receptor aktív kötőhelyéhez.
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A számításokban az eredményparaméter a biológiai aktivitás, amelyet leg-
többször log(1/C) formában számszerűsítenek. Koncentráción (C) ilyenkor 
az adott szintű biológiai válasz eléréséhez szükséges minimális hatóanyag- 
koncentrációt értik. Ha tehát néhány tucat vegyületre rendelkezésre állnak 
ilyen adatok, akkor a fentiekben felsorolt paramétereket tartalmazó számí-
tógépes program segítségével prediktálható új, addig még nem szintetizált és 
nem vizsgált vegyületek várható biológiai hatása. A predikció pontossága (jó-
sága) nagyban függ a felhasznált paraméterek típusától és számától. A követ-
kezőkben felsoroljuk a leggyakrabban használt azon paramétereket, amelyeket 
QSAR-számításokban felhasználnak.

a) Lipofi litás
Két paramétert szoktak fi gyelembe lipofi litás jellemzésére: a megoszlási há-
nyadost (P), illetve az ebből levezetett, egyes molekularészek, csoportok jel-
lemzésére használt Hansch-féle π-értékeket. A  megoszlási hányados klasz-
szikus adatai oktanol-víz rendszerre vonatkoznak, amely jól modellezi a 
gasztrointesztinális rendszerben felszívódó anyagok által leküzdendő memb-
ránokat. A  vér-agy gáton áthatoló vegyületek lipofi litásának jellemzésére 
jobb adatsorokat szolgáltatnak az olívaolaj-víz rendszerben mért megoszlási 
állandók. 

Ha a megoszlási állandók szűk tartományában vizsgálják a biológiai aktivi-
tás és a P paraméter közötti összefüggést, sokszor egyenest kapnak. Ha azon-
ban a megoszlási hányadosok eléggé széles tartományára terjesztik ki a méré-
seket, akkor parabolaszerű görbével leírható eredménysorokat kapnak, vagyis 
van egy adott lipofi litás, amely az optimális hatáshoz tartozik:

log (1/C) = –k1 (logP)2 + k2logP + k3 .

A Hansch-féle π hidrofób paramétert úgy számítják ki adott (X) csoportok-
ra, hogy megmérik a csoportot tartalmazó vegyület megoszlási állandóját 
oktanol-víz rendszerben, és ennek logaritmusából kivonják a szubsztituenst 
nem tartalmazó alapvegyület megoszlási állandójának logaritmusát:

π = logPRX – logPRH .

Fentieknek megfelelően a negatív π-érték azt mutatja, hogy az adott csoport 
hidrofi lebb, mint a hidrogén, vagyis az ilyen csoportot tartalmazó vegyület ke-
vésbé fog oldódni oktanolban, mint az alap szénhidrogén. Pozitív π-érték ese-
tén természetesen az ellentétes tendencia várható. Az irodalomban fellelhető 
több száz mérési adat, a 10.2.3.3.1. táblázatban csak néhány csoport π-értékét 
mutatjuk be a fentiek illusztrálására.
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10.2.3.3.1. táblázat. Néhány jellegzetes szubsztituens π-hidrofobitás paraméterei 
különböző alapvegyületekben

Szubsztituens R-X (alifás rendszer)
X XOH

–H 0,00 0,00 0,00
–CH3 0,50 0,56 0,49
–F –0,17 0,14 0,31
–Cl 0,39 0,71 0,93
–OH –1,16 –0,67 –0,87
–OCH3 0,47 –0,02 –0,12

b) Elektronos hatások
Hammett volt az első, aki kvantitatív adatokkal jellemezte a szerves ve-
gyületeket felépítő csoportok elektronikus hatásait. A  Hammett-féle 
σ-konstansokról a szerveskémia-előadásokon hallhatnak részletesen a hall-
gatók. A jelen tantárgy keretében azt emeljük ki, hogy ezeket a konstansokat 
hatékonyan lehet alkalmazni a QSAR-számításokban a gyógyszerhatóanyag-
jelölteket alkotó csoportok elektronikus tulajdonságainak jellemzésére. 
A Hammett-féle konstansokból kiindulva Taft  (σ*) és mások továbbfejlesz-
tették a módszert, és olyan állandókat defi niáltak a különböző helyettesítők 
jellemzésére, amelyekkel már megkülönböztethetők az induktív és mezomer 
eff ektusok (Swain–Lupton-féle F és R konstansok), valamint kiküszöbölhe-
tők az adott helyettesítő helyzetéből (például az orto, meta, para helyzet a 
benzoesav karboxilcsoportjához képest, aromáshoz közvetlenül kapcsolódó 
helyettesítő stb.) adódó különbségek [8].

c) Sztérikus tulajdonságokat leíró paraméterek
A vegyületek, illetve szubsztituenseik térkitöltésének jellemzésére a Taft -féle 
sztérikus paraméter (Es) mellett a mólrefrakciót szokták gyakran fi gyelembe 
venni, de számos más, a szubsztituensek térigényét jellemző paramétert is de-
fi niáltak (például a Charton-féle ν, Van der Waals-rádiuszok stb.).

A Taft -féle Es-paramétert különböző α-helyettesített metil-acetátok metil-
acetáthoz viszonyított hidrolízis-sebességeiből számították.

A mólrefrakció (MR) az adott molekula mérete mellett annak polarizálha-
tóságát is jellemzi. A vegyület törésmutatójának (n), sűrűségének (ρ) és mole-
kulatömegének (M) ismeretében számítható:

MR= (n2–1)M/(n2+2)ρ .
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A Hansch-analízis
A fenti paraméterek és a biológiai hatás közötti kvantitatív összefüggések kere-
sését valósítják meg az egyik, elsők között kifejlesztett módszerrel, a Hansch-
analízissel. Hansch javaslata szerint a farmakon biológiai hatásának kialakulá-
sa két részre osztható:

• a hatóanyag transzportja a hatás helyére (farmakokinetikai komponens),
• a hatóanyag kötődése a biológiai célponthoz (farmakodinámiás kompo-

nens).
Mindkét lépésben jelentős szerepe van a farmakon előzőekben részletezett 

tulajdonságainak, tehát az alábbi matematikai összefüggés együtthatóinak (ki) 
megállapítása a Hansch-analízis célja:

log 1/C = k1(lipofi licitás-paraméter) + k2(elektronikus paraméter) + 
k3(szterikus paraméter) + k4 .

Bár a fenti egyenletben a különböző paraméterek az egész vizsgált mo-
lekulára jellemző értékek, ezek számíthatók a vegyületet felépítő csopor-
tokra megadott paraméterek összegeként. Amennyiben kellő számú (n 
darab) vegyületre előzetesen meghatározzák a biológiai hatás mértékét, 
és az így összegyűjtött adatokból elvégzik a Hansch-analízist, akkor a 
kapott egyenlet alkalmas lehet arra, hogy mielőtt a célvegyületet szin-
tetizálnák, becslést adjanak a tervezett kémiai szerkezetű anyag várható 
biológiai hatására.

A becslés pontosságát több tényező is befolyásolja. A pontosságot megha-
tározhatja:

• az előzetesen számításokba bevont vegyületek száma (n),
• az n darab vegyületre mért biológiai aktivitás-adatok pontossága,
• a választott paraméterek típusa.
A  Hansch-analízist felhasználhatjuk arra is, hogy egy adott paramé-

ter fontosságának a mértékét meghatározzuk. Ha például a Hansch-
egyenletben az adott paraméter k együtthatója kicsi a többihez képest, 
akkor valószínűleg ez nem döntő fontosságú a hatás létrejöttének szem-
pontjából.

A Hansch-egyenlet lehetséges megoldásait szokás a Craig-féle grafi kus ábrá-
zolásban („Craig plots”) is bemutatni. Ilyenkor egy koordináta-rendszerben az 
x tengelyre viszik fel például a vizsgált helyettesítők hidrofób paramétereit, az y 
tengelyre az elektronikus paramétereit. Így a Hansch-egyenlet együtthatói nak 
előjelei alapján könnyen kiválasztható, hogy melyik negyedbe (+ +, + –, – –, 
– + negyedek) eső helyettesítők jöhetnek szóba egy hatékony vegyület előállí-
tásához.

Ma már sokféle elven alapuló szerkezet-hatás összefüggést vizsgáló módszer 
áll rendelkezésére a gyógyszerkutatóknak.
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10.3. Számítógépes gyógyszertervezés

A számítástechnika rohamos fejlődése lehetővé tette a gyógyszerkutatással fog-
lalkozók számára, hogy mind a receptormolekulák vagy azok aktív helyének kör-
nyezetét, mind pedig a farmakon térszerkezetét és elektroneloszlását megfelelő 
pontossággal modellezzék számítógépeken futó molekulamodellező programok 
segítségével. A számítógép kapacitásától függően különböző szintű programcso-
magok kaphatók az említett feladatok megvalósítására, a molekulamechanikai 
számításoktól a molekuladinamikai és kvantummechanikai számításokig. Míg 
a molekulamechanikai számítások egyszerű asztali számítógépeken gyorsan 
elvégezhetők, a magasabb szintű kvantummechanikai számításokhoz nagyobb 
számítógépek, hozzáértő specialisták és nagy gépidő szükséges, ezért ezek drá-
gább (de pontosabb) módszerek. Alapesetben a számításos kémiával a teljes vá-
kuumban lévő fagyott (0 K) molekula energiatartalma határozható meg. Ter-
mészetesen vannak olyan programok, amelyek fi gyelembe veszik a hőmozgást, 
valamint a szolvatáló oldószer-molekulák jelenlétét is, de ezek ugyancsak drá-
ga programok, és nagy hozzáértést igényel az alkalmazásuk. A nagy kapacitá-
sú számítógépek által biztosított lehetőségeken alapulva új tudományágként is 
megjelent az úgynevezett számításos kémia, amely nemcsak gyógyszerkutatási 
célú becsléseket tesz lehetővé, hanem reakciómechanizmus-vizsgálatok, reak-
ciólehetőségek elemzésében is segítséget nyújt a kutatóknak. A fejlett moleku-
lagrafi kai programoknak köszönhetően megjeleníthető a biológiai célmolekulák 
és a farmakonjelöltek háromdimenziós szerkezete, vizuálisan is vizsgálható az 
illeszkedésük. A  gyógyszerkutatással foglalkozó cégeknél általában külön erre 
specializálódott szakembergárda dolgozik a számítógépes molekulatervezésen, 
ezzel is gyorsítva és megkönnyítve a preparatív kémikusok munkáját.

A számítógépes grafi ka segítségével látványosan bemutatható egy-egy mo-
lekula, vizsgálhatók különböző konformációi, megjeleníthető elektroneloszlá-
sa, térkitöltése. Megvizsgálható a vegyület több irányból is.

A  következőkben röviden áttekintjük a molekulamodellezésben használható 
különböző szintű számítógépes módszerek lényegét. Mélyebb ismereteket ezekről 
a hallgatók választható tárgyak keretében, illetve MSc-fokozaton szerezhetnek.

10.3.1. Molekulamechanikai számítások

A molekulamechanikai számítások a legnépszerűbb számítási módszerek közé 
tartoznak, egyszerű kezelhetőségük, gyorsaságuk miatt. A módszer azon a kö-
zelítésen alapul, miszerint egy molekulán belül az atomok pozíciója az őket 
összetartó vonzó erők és taszító kölcsönhatások eredőjeként számítható. A mo-
lekula teljes potenciális energiája (ETotal) számítható a vonzó és taszító erők 
összegeként. A számításokban az egyes atomokat gömbként kezelik, amelyek-
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nek tömege az adott atom tömegének felel meg. Ezen „force fi elds”-módszerrel 
történő számítások során fi gyelembe veszik a molekulát alkotó atomok közötti 
kötés mentén működő nyújtó irányú rezgést (Stretching), a három atom ál-
tal meghatározott szög szárain lévő atomok bólogató rezgését (Bend), a négy 
atom által meghatározott torziós szög mentén történő rezgéseket (Torsion), 
valamint a Van der Waals-féle nem kötő kölcsönhatásokat (vdW) és az elekt-
rosztatikus vonzó, illetve taszító Coulomb-erőket:

ETotal = ΣEStretching + ΣEBend + ΣETorsion + ΣEvdW + ΣECoulombic .

A kötéshossz-, kötésszögértékeket spektroszkópiai és röntgendiff rakciós mód-
szerekkel meghatározott atomtávolságok átlagaként szokás megadni, majd a 
megfelelő számítógépes program a kinetikus energia minimumát keresve ite-
ratív módszerrel optimálja a vegyület geometriáját. Az így kiszámított atomi 
koordináták ismeretében a számítógépes program molekulagrafi kai része ké-
pes háromdimenziós képet adni a modellvegyületről.

Az egyszerű molekulamechanikai programok hátránya, hogy az energiami-
nimalizáló program megáll az első lokális energiaminimum-értéknél, amely 
lehet, hogy nem a vegyület valódi legstabilabb konformációját mutatja. Emiatt 
célszerű vagy több induló pozícióból futtatni a programot, hogy meggyőződ-
jünk, ugyanazt az energiaminimumhoz tartozó geometriát találja-e meg a gép, 
vagy magasabb szintű számítási módszereket kell alkalmazni.

Ahogyan azt korábban említettük, a molekulamechanikai számítások lényege-
sen kevesebb számítógép-kapacitást és gépidőt igényelnek, mint a magasabb szintű 
számítások, ezért ezeket a módszereket olyan óriásmolekuláknál alkalmazhatják, 
ahol a magasabb szintű számítások nagyon időigényesek, drágák volnának.

10.3.2. Molekuladinamikai számítások

Az egyszerű molekulamechanikai számításokkal szemben, amelyek 0 K hő-
mérsékleten lévő vegyület energiáját számítják, a molekuladinamikai számítá-
sokat végző programok használatakor lehetőség van az atomok hőmozgásának 
szimulálására. Az alapállapotú molekulával kinetikus energiát közölve a kép-
ernyőn a newtoni törvényeknek megfelelő rezgőmozgásokba kezdenek az ato-
mok. Molekuladinamikai számításokkal lehetőség van arra, hogy a vizsgált 
vegyület globális energiaminimumhoz tartozó geometriáját meghatározzák, 
mert a beadott kinetikus energia könnyen átlendítheti a vegyületet a lokális 
energiaminimumot övező aktiválási energiagáton.

A molekuladinamikai számításokkal könnyen meghatározható a modellve-
gyület legkülönbözőbb konformációinak energiája is, bár ezek a számítások 
esetenként időigényesek lehetnek.
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10.3.3. Kvantummechanikai számítások

A kvantummechanikai számítások a Schrödinger-egyenleten alapulnak, amely 
szerint minden atomi részecske hullámfüggvényekkel (ψ) leírható:

 
Hψ = Eψ ,

ahol E a teljes potenciális és kinetikus energiát reprezentálja, H pedig a Hamil-
ton-operátor. Tudjuk, hogy a két részecskénél több elemet tartalmazó rendsze-
rekre a Schrödinger-egyenlet közvetlenül nem megoldható, ezért a bonyolult 
rendszereknél a H operátort a Hartree–Fock-közelítésnek megfelelően egysze-
rűsíteni szokták. Ez a megközelítés jelentősen csökkenti a számításokhoz szük-
séges gépidőt, anélkül hogy a számítás pontossága jelentősen romlana.

A gépidő tovább csökkenthető úgynevezett szemiempirikus számítási mód-
szerek bevetésével. Ezekben a módszerekben több, kísérletileg meghatározott 
adattal egyszerűsítik az atomi orbitálok egy részét, és így természetesen a 
Schrödinger-egyenletet is.

A kvantummechanikai számítások hasznosak lehetnek az ionizációs poten-
ciál, elektronaffi  nitás, képződéshők, dipólusmomentum számítására, az elekt-
ronsűrűség eloszlásának megadására. Ez utóbbi adatsor alkalmas lehet annak 
prediktálására, hogy a molekula melyik része lesz képes reagálni elektrofi lekkel 
vagy nukleofi lekkel, mely részei lesznek alkalmasak arra, hogy elektrondonor-
ként vagy akceptorként kapcsolódjanak a biológiai célvegyülettel.

A  magas szintű kvantummechanikai számítások néhány száz atomnál 
több elemet tartalmazó molekulák esetében már nagyon nagy gépidőt és ka-
pacitást kötnek le, ezért ritkán alkalmazzák ezeket óriásmolekulák (például 
receptorfehérjék) teljességének számítására.

10.3.4. Számítógépes programok 
a molekuladokkolás előrejelzésére

A fentiekben bemutatott számítógépes programokkal előállított háromdimen-
ziós struktúrák közül a biológiai célpont feltérképezett vagy feltételezett aktív 
kötőhelyének és a farmakonjelölt molekulának az egymásra vetítésével kiszá-
mítható, hogy a jelölt alkalmas lesz-e a receptorhoz való kötődésre. Ezekre a 
dokkolási számításokra külön programokat fejlesztettek ki, amelyek segítségé-
vel megadható, hogy a tervezett ligand megfelelő komplementere-e a kötőhely-
nek. A dokkoló szoft verek általában tartalmaznak egy olyan molekulamecha-
nikai programot is, amellyel megadható a ligandkötődés energianyeresége is.

A  dokkolást modellező programok egyik hátránya az, hogy a minimális 
energiatartalmú farmakonjelölt-konformert próbálják illeszteni a receptorhoz. 
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Ismert azonban, hogy a farmakonok nem mindig a legstabilabb konformáció-
jukban kötődnek a receptorhoz, hanem a teljes rendszer energianyeresége a 
meghatározó. Ennek kiküszöbölésére több olyan szoft vert fejlesztettek ki (pél-
dául a Metropolis Monte Carlo Method, MMC, Comparative Molecular Field 
Analysis, CoMFA), amelyek képesek fi gyelembe venni egy adott energiasáv-
ban a metastabil konformerek szerkezetét is a dokkolás optimalizálásakor.

A dokkoló programokat sokszor használják vezérmolekulák „de novo” ter-
vezésére. Ennek egyik változatánál az ismert szerkezetű biológiai célpont kö-
tőhelyéhez nem a teljes molekulát, hanem a komplementaritásnak legmegfe-
lelőbb molekulafragmenseket közelítik, és az így részben kitöltött térben meg-
felelően elhelyezkedő fragmenseket kötik össze molekulákká. Az így megter-
vezett vegyületet ezután természetesen szintetizálni kell, és kísérletekkel kell 
ellenőrizni a vezérmolekula biológiai aktivitását.

A dokkolási programokkal tervezett vegyületek receptorkötődése lehet op-
timális, azonban számos olyan csoport hiányozhat a vegyületről, amely in vivo 
körülmények között segítené a vegyületet eljutni a hatás helyére. A megfelelő 
ADME-tulajdonságokkal tehát mindenképpen fel kell ruházni a vegyületet. 
Ehhez szükséges a korábban bemutatott módszerek alkalmazása.

A fenti kutatási módszerek elterjedése ellenére az innovatív gyógyszergyártók 
körében az elmúlt évek gyógyszerkutatási erőfeszítéseit a korábbiaknál lénye-
gesen kevesebb siker koronázta. A  kutatás hatékonyságának csökkenésében 
több szempont is szerepet játszik. Ezek közé tartoznak a gyógyszeres kezelésre 
megcélzott krónikus betegségek összetett patomechanizmusa, a biológiai cél-
pontok működésének bonyolultsága és a hatósági elvárások szigorodása. Azt is 
megállapították azonban, hogy a jelen fejezetben felsorolt korszerű gyógyszer-
kutatási módszerek, vezérmolekula-tervező programok az elmúlt évtizedben 
nem váltották be teljes mértékben a hozzájuk fűzött reményeket.

A  vezérmolekulák tervezésének problematikájáról a gyógyszerkutatással 
foglalkozó egyik neves angol nyelvű szaklapban 2009-ben jelent meg egy átte-
kintő közlemény Keserű György Miklós és Makara Gergely tollából [9]. A ku-
tatók azt vizsgálták, hogy a gyógyszerkutatás korai fázisában az előbbiekben 
felsorolt eszközökkel azonosított, a további optimálás során kémiai kiinduló-
pontként használt molekulák tulajdonságai mennyiben befolyásolták a klini-
kai vizsgálatokba bevont gyógyszerjelölt vegyületek fejlesztési esélyeit.

Megállapították, hogy a mai gyógyszerjelöltek fi zikai-kémiai tulajdonságai 
lényegesen eltérnek a korábbi kutatások által azonosított és mára gyógyszer-
ként használt korábbi gyógyszerjelöltek tulajdonságaitól. Angol és amerikai 
kutatók összehasonlító vizsgálatainak eredményeképpen tudjuk, hogy a mai 
gyógyszerjelöltek a korábbi sikeres jelöltekhez képest szerkezetileg bonyolul-
tabb, nagyobb molekulatömegű, vízben kevéssé oldódó vegyületek, és ezek a 
tulajdonságok már a vezérmolekulák szintjén megjelennek, azaz a mai vezér-
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molekulák tulajdonságaikat tekintve kedvezőtlenebbek a sikeres gyógyszerek-
hez vezető korábbi vezérmolekuláknál.

Több vezérmolekula-gyógyszer pár összehasonlító elemzésével arra a kö-
vetkeztésre jutottak, hogy a mai vezérmolekulák kedvezőtlen tulajdonságai 
függetlenek a hozzájuk vezető kiindulópontok minőségétől. Azt tapasztalták, 
hogy akár a korábbi gyógyszerekhez, akár a korábbi vezérmolekulákhoz, akár 
természetes anyagokhoz hasonló vegyületekből, akár kedvező tulajdonságokkal 
rendelkező kisebb fragmensekből indulnak ki a kutatók, a korábbiaknál kedve-
zőtlenebb vezérmolekulához, majd abból a korábbiaknál szintén kedvezőtlenebb 
gyógyszerjelölthöz jutnak. Ebből a megfi gyelésből kiindulva a szerzők elsőként 
mutattak rá arra, hogy a kedvezőtlen vezérmolekulákért és így a szintén ked-
vezőtlen tulajdonságú gyógyszerjelöltekért, azaz a preklinikai gyógyszerkutatás 
hatékonyságának csökkenéséért nem a kiindulópontok és a belőlük nyert vezér-
molekulák minősége, hanem a kezdeti korlátozott, majd a vezérmolekula részle-
tes optimálása során alkalmazott módszerek a felelősek.

A fenti elemzések alapján a magyar kutatók javasolták, hogy a gyógyszer-
fejlesztők a preklinikai kutatást megújítani próbáló törekvések fókuszát a ve-
zérmolekulák és gyógyszerjelöltek teljesebb jellemzését preferáló koncepciók 
kidolgozása helyett a kémiai optimálás stratégiájának helyes megválasztására 
irányítsák. A tanulmány nyomán az ezen a területen várhatóan beinduló nem-
zetközi erőfeszítések, többek között a szerzők további vizsgálatai hozzájárul-
hatnak a preklinikai gyógyszerkutatás hatékonyságának javításához.

10.4. Nagy tagszámú vegyületcsaládok szintézisére 
és biológiai tesztelésére alkalmas módszerek

A  molekuláris biológia módszereinek jelentős fejlődése, valamint a kémiai 
szintézisek automatizálása, a kombinatorikus kémia és a parallel szintetizáto-
rok elterjedése az utóbbi két évtizedben lehetővé tette több tízmillió új vegyü-
let előállítását és biológiai tesztelését.

10.4.1. Nagy áteresztőképességű vizsgálatok 
(High Throughput Screening)

A  nagy áteresztőképességű biológiai tesztek (High Th roughput Screening, 
HTS) alkalmazhatók akkor is, ha csak nagyon kis anyagmennyiségek állnak 
rendelkezésre a vizsgálatokhoz. Ezekben a tesztekben az izolált biológiai cél-
molekulákhoz (fehérjékhez, DNS-hez, egész sejthez) történő kötődést in vitro 
vizsgálják automatizált berendezésekkel. A módszerek nagy előnye, hogy ma 
már naponta akár több százezer vegyület tesztelhető velük (uHTS: ultra HTS 
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robotok). Hátrányuk, hogy egy időben csak rendkívül szűk hatásspektrumot 
vizsgálnak.

A  méréseket robotokkal végeztetik. A  berendezés legfontosabb része az 
eredeti magyar ötlet alapján kifejlesztett, úgynevezett „ELISA  plate” vagy 
„mikrotiter plate”. Ez egy műanyagból készült lap, amelyen 96 darab vagy an-
nak többszörösének megfelelő számú (384, 1536, 3456) bemélyedés (well) ta-
lálható. Minden bemélyedésben (mikroreaktorban) a mérendő anyag valame-
lyikét vagy több anyag keverékét helyezik el vizes vagy dimetil-szulfoxidos ol-
datban. A biológiai teszt elvégzéséhez a mintákkal feltöltött lemezt a robotizált 
berendezés oly módon kezeli, hogy minden bemélyedésbe becsöppenti a teszt-
nek megfelelő biológiai anyagot (fehérjeoldatot, sejteket tartalmazó oldatot 
stb.). Bizonyos inkubációs idő elteltével, amely idő alatt a biológiai anyag képes 
megkötni, abszorbeálni a megfelelő affi  nitással rendelkező tesztvegyületeket, 
valamilyen mérési módszerrel kiértékelik a bemélyedésekben mikro- vagy 
nanoliteres térfogatokban lejátszódott reakciókat. A  gyorstesztek legtöbbjé-
ben az értékelés valamilyen optikai módszerrel, például törésmutató-válto-
zás mérésével, polarizált fénnyel történő megvilágítással és refl exióméréssel, 
fl uoresszenciaméréssel stb. történhet.

Az első méréssorozat eredményei alapján kiválasztják azokat a vegyületeket, 
amelyekkel pozitív eredményeket értek el (ezek neve „találat”, angolul „hit”), 
ezekből újabb tesztlemezeket készítenek, és megismételik a tesztelést további 
információk gyűjtése céljából. A pozitív választ adó vegyületek kémiai szerke-
zetének módosításával és további tesztelésekkel jutnak el a vezérmolekulákhoz 
(lead compounds).

A vezérmolekulák további kémiai optimalizálása és farmakológiai kísérletek 
alapján választják ki a gyógyszerhatóanyag-jelölteket, amelyek közül újabb és 
újabb vizsgálatok, klinikai kipróbálás eredményeinek értékelésével jutnak el 
az új hatóanyaghoz. A vázolt fejlesztés tehát a hit → lead → gyógyszerjelölt → 
hatóanyag irányban halad, és eközben a következő lépcsőben vizsgálatra alkal-
masnak talált vegyületek száma rohamosan csökken.

Az új hatóanyagjelöltek keresésekor a téves találatok (fals pozitív) kiszűrése 
érdekében olyan teszteket is végeznek, amikor egy-egy mikroreaktorba nem 
egy, hanem több vegyületet helyeznek bizonyos rendszer szerint. Ezzel ki lehet 
szűrni azt, ha esetleg néhány anyag egymás kötődését befolyásolná. Példaként 
vizsgáljuk A, B és C anyagok kötődését egy célfehérjéhez. Az A anyagot elhe-
lyezzük az 1, 2, 3 számú mikroreaktorokban, a B anyagot a 2, 3, 4 reaktorok-
ban, a C anyagot a 3 4, 5 reaktorokban. Így lesz olyan cella, amelyben csak A, 
illetve csak C anyag van, lesznek olyan cellák, amelyekben két anyag, és lesz 
olyan, amelyben három anyag keveréke található. Amennyiben a teszt a 2, 3, 4 
cellák esetében pozitív, ez egyértelműen jelzi, hogy B anyagnak van affi  nitása a 
célfehérjéhez, és egyben ennek a legnagyobb a specifi kus aktivitása is a három 
anyag közül. 
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A HTS-berendezéseket nemcsak a nagy gyógyszergyárak vásárolják, hanem 
egyetemek és akadémiai kutatóintézetek is, legalábbis a fejlett országokban. 
Az USA-ban a National Institute of Health egy olyan nemzeti konzorciumot 
hozott létre a kismolekulás gyógyszerjelöltek tesztelésére, amelyhez az állam 
bármely egyeteme, kutatóintézete csatlakozhat innovatív kémiai módszerek 
átadásával, tesztelésre váró vegyületek felajánlásával, biológiai tesztek kidolgo-
zásával és végrehajtásával [10, 11].

10.4.2. Nagy teljesítményű szintézismódszerek

10.4.2.1. Kombinatorikus kémia

A HTS- és uHTS-módszerek gazdaságosan akkor alkalmazhatók, ha igen nagy 
számú vegyület áll rendelkezésre egyidejű tesztelésére, vagyis módszereket kel-
lett találni több ezer tagot számláló molekulakönyvtárak gyors létrehozására.

Ebben Furka Árpád magyar peptidkémikus játszott meghatározó szerepet. Az 
ő ötlete alapján számos kombinatorikus kémiai módszert fejlesztettek, és számos 
céget alapítottak az ezredforduló előtt a kombinatorikus kémia elvei alapján mű-
ködő automaták gyártására, illetve nagy tagszámú molekulakönyvtárak előállí-
tására. Az ötlet nem véletlenül jött a peptidkémiából, hiszen ezen a területen már 
korábban kidolgoztak rendkívül hatékony aminosav-kapcsolási stratégiákat, ké-
szen kaphatók a kereskedelemben megfelelően védett és/vagy aktivált aminosa-
vak a különböző tagszámú polipeptidek gyors, automatizált szintéziséhez.

A kombinatorikus kémia alapelvét egy huszonhét tagú tripeptid-„könyvtár” 
példáján mutatjuk be. Tegyük fel, hogy az A1-3, B1-3 és C1-3 vegyületek meg-
felelően védett és aktivált aminosavak (10.4.2.1.1. ábra). Helyezzük az A1, A2 
és A3 kiinduló vegyületeket egy reaktorba. Hozzáadjuk a B1, B2, B3 reagensek 
keverékét, így mindegyik kiinduló anyagból háromféle dipeptid lesz (összesen 
kilenc vegyület keveréke keletkezik. Ezután hozzáadjuk a keverékekhez a C1, 
C2, C3 keveréket, amelyeknek természetesen mindegyik komponense reagálni 
fog az edényben lévő mindegyik dipeptiddel, így két lépésben eljutunk egy 
27 tagú tripeptidkönyvtárhoz.

A fenti elven alapuló kombinatorikus kémiai szintetizátorok természetesen 
nemcsak peptidek, hanem sokféle más vegyületcsoport (például heterociklusok) 
szintézisére is alkalmasak. A  megfelelő molekulakönyvtárak előállításának 
persze alapfeltétele, hogy csupa olyan reakciót játszassunk le az automatizált 
reaktorokban, amelyek mindegyike a jelenlévő összes vegyülettel lehetőleg jó 
termeléssel végbemegy. Ha ugyanis valamilyen oknál fogva egyik-másik anyag 
kevésbé reagál, akkor a könyvtárban nem azonos mólkoncentrációban lesz-
nek jelen a vegyületek és, ez befolyásolhatja a HTS-tesztek eredményét. Ez a 
probléma kiküszöbölhető, ha szilárd hordozóhoz kötik az alapvegyületeket, és 
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ekkor mindig nagy reagensfelesleg alkalmazható, hiszen a nem reagált anyag a 
szilárd gyanta mellől lemosható.

A kombinatorikus kémia szempontjából ideális reakciók azok, amelyek:
• sokféle alapvegyülettel könnyen és kvantitatívan végrehajthatók,
• lehetővé teszik a származékok széles körének előállítását, beleértve a kü-

lönböző sztereoizomereket is,
• alkalmasak automatizált berendezésekkel történő megvalósításra,
• a reakciókhoz használt építőkövek könnyen hozzáférhetők,
• a reakciókkal a vegyületek lehető legszélesebb köre előállítható (diverzi-

tás), azért, hogy a biológiai célmolekulával való kötődés szempontjából 
minél nagyobb választék álljon rendelkezésre az adott könyvtárban,

• a termékek szerkezete egyértelműen meghatározható.
A valóságban természetesen több-kevesebb kompromisszummal lehet csak 

létrehozni nagy tagszámú könyvtárakat.

A minél tisztább, minimális reagensmaradványt tartalmazó könyvtárak létre-
hozásához az egyik legalkalmasabb módszer a szilárd fázisú szintézis, aminek 
alapjait ugyancsak a peptidkémiából vették át. A  módszer lényege, hogy az 
első vegyületeket egy szilárd hordozóhoz (gyantához) kötik, és ezután végzik 
el reagensfeleslegekkel a következő kémiai lépéseket, minden lépés közben ala-
posan kimosva a gyantáról a reagens maradványait. Így biztosítható, hogy a 
gyantához kötött komponensek mindig kvantitatívan tovább alakulnak a meg-

10.4.2.1.1. ábra. Egy huszonhét tagú molekulakönyvtár létrehozása 
kombinatorikus kémiai módszerrel
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felelő termékekké, és csak a szintézis legvégén kell lehasítani a termékeket a 
gyantáról.

Ezeknek a molekulakönyvtáraknak a tesztelése után persze felmerül a 
kérdés, hogyan állapítsuk meg, hogy a „találatok” („hit”-ek) a könyvtár me-
lyik vegyületének köszönhetők. Ennek megtalálására különböző visszafejtési 
(dekonvolúciós) technikákat fejlesztettek ki. Ezek lényege, hogy a könyvtárfa 
felépítési ágain visszafelé haladva meg lehet határozni a pozitív tesztet eredmé-
nyező vegyület összetételét.

10.4.2.2. Parallel szintézisek

A  kezdeti lelkesedés után hamar rájöttek a kutatók, hogy a nagy molekula-
könyvtárak HTS-tesztelése meglehetősen sok, főleg analitikai problémát vet fel. 
Ezért kezdett teret nyerni az automatizált párhuzamos szintézisek koncepciója. 
Ebben a nagy teljesítményű szintézismódszerben a kombinatorikus kémiához 
kidolgozott, automatizálható reakciókat használják fel, de a minireaktorokban 
most nem keverékeket reagáltatnak, hanem minden egyes cellában egy vegyü-
letet szintetizálnak. A szintéziseket robotokkal igen kis méretekben végezhetik 
el, akár a későbbi teszteléshez használatos „mikrotiterlapok” mélyedéseiben is.

Az ilyen, parallel szintézisekkel elkészített könyvtárak HTS-eredményeiből 
azonnal egyértelműen következtetni lehet a pozitív választ adó vegyület szer-
kezetére, nincs szükség bonyolult visszafejtési technikákra.

Amint a fentiekből látható volt, a vezérmolekulák garmadájának előállításá-
ra van lehetőség automata berendezések használatával. A vegyészmérnök fel-
adata ebben a kutatási fázisban nemcsak a berendezések működtetése, hanem 
olyan reakciók alkalmazása is, amelyek alkalmasak eltérő vagy hasonló szerke-
zetű vegyületek sorozatainak gyors, nagy hatékonyságú szintézisére.

Természetesen teljesen más igényeket támaszt a kémikussal szemben a ve-
zérmolekula és analógjainak keresésével kapcsolatos szintetikus munka, és 
más a helyzet akkor, amikor a sok tesztelés eredményeképpen kiválasztásra 
kerül néhány anyag, s amelyeket most már grammos vagy multigrammos mé-
retben kell szintetizálni a preklinikai kísérletekhez, majd pedig kilogrammos 
tételekben kell előállítani a klinikai vizsgálatok céljaira. A  kiválasztás után 
indul meg az úgynevezett preklinikai kémiai fejlesztési szakasz, amikor már 
törekedni kell egy racionális, a későbbiekben esetleg nagy méretben is megva-
lósítható előállítási módszer kidolgozására. Ezzel a területtel, a kémiai eljárá-
sok fejlesztésével a gyógyszeripari szakirányt választó hallgatók más szakirányi 
tantárgyak (gyógyszerkémiai alapfolyamatok, gyógyszeripari technológiák) 
keretében ismerkednek majd meg.
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1  1. Különböző hatástani területeken 
alkalmazható gyógyszerek, példák

1 1.1. Lázcsökkentő és gyulladáscsökkentő 
fájdalomcsillapítók

11.1.1. Lázcsökkentő fájdalomcsillapítók

Lázcsökkentő analgetikumok azok a vegyületek, amelyek lázcsökkentő 
és fájdalomcsillapító hatással rendelkeznek, de nincs gyulladáscsökkentő 
hatásuk. E vegyületek szelektív módon csökkentik a lázas hőmérsékletet 
anélkül, hogy lázcsillapító adagban a normális hőszabályozást lényege-
sen befolyásolnák. A  csoport vegyületei jelentékeny fájdalomcsillapító 
hatással is rendelkeznek (különösen izom- és ízületi, továbbá sebfájdal-
mak esetén, használatosak fejfájás és lázzal járó hűléses megbetegedé-
sek esetén is), ez a hatás azonban nem morfinszerű (tehát nem kábító 
fájdalomcsillapító gyógyszerekről van szó, hanem úgynevezett minor 
analgetikumokról).

Hatásmechanizmusuk mind a mai napig nem tisztázott, noha több mint hét 
évtizede ismertek és használatosak a terápiában. Elfogadott az a nézet, hogy 
a lázcsökkentő analgetikumok hatásukat a központi idegrendszeren keresztül 
fejtik ki a hipotalamusz hőszabályozási központjában.

A hőszabályozás eredményeképpen a szervezet hőmérséklete gyakorlatilag 
állandó, azaz a test termosztátként működik. A láz a szabályozás olyan speci-
fi kus zavara, melyben a termosztát magasabb hőmérsékletre áll be. A láz – a 
fertőző betegségek és más patológiai folyamatok állandó kísérője – pirogén 
anyagok hatására jön létre.

A  különböző mikroorganizmusok pirogén anyagokat termelnek. Ezek az 
úgynevezett exogén (külső) pirogének a sejtekből endogén (belső) pirogéneket 
szabadítanak fel, amelyek a központi idegrendszerbe jutva izgatják a 
hipotalamusz hőszabályzó receptorait. Ez perifériás érszűkületet eredményez, 
csökken a hőleadás, megnő a belső hőmérséklet, miközben úgy érezzük, hogy 
fázunk. A folyamat addig tart, amíg a testhőmérséklet a pirogén által átalakí-
tott termosztátnak megfelelő értékre felemelkedik. Ha a hőszabályozás köz-
pontja felszabadul a pirogén hatása alól, visszaáll a normális ingerlékenysége, 
és az előző folyamat fordítottja játszódik le. Amíg a normális testhőmérséklet 
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visszaáll, a hőleadás erősen meghaladja a hőtermelést, majd beáll az egyensúly 
a hőtermelés és a hőleadás között.

Újabban feltételezik, hogy e gyógyszereknek nem csak központi ha-
táselemük van. Az exogén pirogének hatására a sejtek endogén leukocita 
pirogéneket bocsátanak ki. Ezért egy antipiretikum (lázcsillapító) periféri-
ásan kétféle módon is hathat: vagy gátolja az exogén pirogén okozta sejtak-
tiválást, vagy az aktiválást követően gátolja e sejtekből az endogén leukocita 
pirogének felszabadulását. A  központi lázcsökkentő hatást viszont tények 
igazolják.

A  lázcsökkentő analgetikumok közé soroljuk az anilinszármazékokat, a 
pirazolonokat és a piridopirimidineket (a szalicilsav-származékokat – jelentős 
gyulladáscsökkentő hatásuk miatt – a gyulladáscsökkentők között tárgyaljuk).

E terápiás osztályba tartozó gyógyszereket széles körben alkalmazzák szerte 
a világon, ugyanakkor óriási erőfeszítéseket tesznek e molekulák leváltására 
számos komoly mellékhatásuk miatt.

11.1.1.1. Anilinszármazékok

A  terápiában phenacetin és a paracetamol használatos. Az acetanilidet már 
kivonták a forgalomból (11.1.1.1.1. ábra).

A  phenacetin paracetamollá metabolizálodik, ezért hatásmódjuk azonos-
nak tekinthető. A  paracetamol hatásának mindössze néhány jellegzetes ele-
me ismert. Gátolja a prosztaglandin-bioszintézist. Lázcsökkentő hatása azon 
alapszik, hogy a hipotalamusz hőszabályozó központjában gátolja az endogén 
pirogén anyag hatását.

Szerkezetük és hatásuk között az alábbi összefüggések állapíthatók meg:
• A para-amino-fenolok kevésbé toxikusak, mint az anilinek.
• A  nitrogén szubsztituense, ha csökkenti a bázicitást, gyengíti a bioló-

giai aktivitást, kivéve ha e szubsztituens metabolikusan labilis (például 
acilcsoport).

• Az alifás savamidok aktívak, az aromások inaktívak.

11.1.1.1.1. ábra. Acetanilid típusú lázcsillapítók
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Amint említettük, a phenacetin in vivo körülmények között paracetamollá 
metabolizálódik, így további átalakulásuk azonos (11.1.1.1.2. ábra).

11.1.1.1.2. ábra. A phenacetin metabolizmusa
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A két molekula vese- és májtoxicitásáért az N-hidroxi-származékok a felelősek. 
Patkánykísérletek szerint a kinonszármazék is felelős lehet a vesetoxicitásért. 
N-Acetilciszteint (Mucomyst) használnak antidotumként túladagolás esetén, 
hogy a májtoxicitást elkerüljék. Az acetilcisztein szulfh idrilcsoportja redukálja 
a kinonmetabolitokat.

A paracetamol elterjedtségére jellemző, hogy a világon több mint 500 néven 
forgalmazzák.

11.1.1.2. Pirazolonszármazékok

A pirazolon típusú lázcsökkentő analgetikumok gyógyászatban használt leg-
egyszerűbb származéka a phenazone, a többi származék ebből levezethető 
(11.1.1.2.1. ábra).

11.1.1.2.1. ábra. Pirazolonszármazékok

A  pirazolonok lázcsökkentő és analgetikus hatással rendelkeznek. Széleskö-
rű alkalmazásukat számos toxikus mellékhatás korlátozza. Ezek közül a leg-
jelentősebb a fehérvérsejtképző-rendszer károsítása, melynek eredménye az 
agranulocitózis (a granulociták csökkenésével, a nyálkahártyák fekélyesedésé-
vel járó betegség). Általában kombinációban használatosak.

11.1.1.3. Piridopirimidinek

Magyar kutatók (Mészáros és Knoll, 1966) egy új típusú és hatásspektrumú mi-
nor analgetikumot fedeztek fel a piridopirimideknek körében, a rimazoliumot 
(Probon, 11.1.1.3.1. ábra).

Nem kábító fájdalomcsillapító, és lázcsökkentő hatása is van. Fokoz-
za a kábító fájdalomcsillapítók hatását, narkózispotencírozó hatással is 
rendelkezik. A szervezetben intenzíven metabolizálodik. A fő metabolit 
a szabad karbonsav, de N1-demetilezést és dekarboxileződést is megfi-
gyeltek.
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11.1.2. A gyulladás jelensége, 
nemszteroid gyulladáscsökkentők

11.1.2.1. A gyulladás kialakulása

A  gyulladás (infl ammáció, latinul infl ammatio, görögül phlogosis) az egyik 
leggyakoribb kórfolyamat. A fájdalomcsillapítás mellett a gyulladásgátlás ős-
idők óta, mind a mai napig a mindenkori gyakorló orvosi tevékenység állandó 
feladata maradt. Noha a gyulladással kapcsolatos ismereteink szinte egyidő-
sek az orvoslással, a gyulladásos reakció alapvető mechanizmusai a legutóbbi 
időkben is csak részben tisztázódtak. Az átlagéletkor meghosszabbodásával a 
gyulladásos, reumatikus megbetegedések száma világszerte növekszik.

E hatástani terület megnövekedett jelentősége és a modern gyógyszerku-
tatásban elfoglalt helye tette indokolttá, hogy a gyulladásra ható szereket kü-
lön hatástani csoportban tárgyaljuk. A nemzetközi irodalomban elterjedt az 
NSAID rövidítés, ami az angol fogalom Non-Steroidal Anti-Infl ammatory 
Drugs kezdőbetűiből áll össze: azoknak a gyulladáscsökkentő hatású vegyüle-
teknek a gyűjtőneve, amelyek nem szteránvázas anyagok.

A gyulladással kapcsolatos egyes fogalmak már az ókori egyiptomi feljegy-
zésekben is szerepelnek az i. e. III. évezredben. Az első gyulladásos kórképek-
ről Hippokratész, a nagy görög orvos számolt be.

A gyulladásos folyamat tüneteit Celsus római orvos, polihisztor írja le időszá-
mításunk kezdetén: „Notae vero infl ammationis sunt quattor: rubor, tumor, cum 
calore et dolore” – azaz rubor (értágulat okozta vérbőség, pír), tumor (savókiáram-
lás okozta duzzanat), calor (értágulat következtében fellépő fokozott hőleadás), 
dolor (a térfogat-növekedés és a felszabadult kémiai anyagok okozta fájdalom).

A gyulladás a szervezet védekező reakciója, melynek lényege a szövetkáro-
sodás okainak és következményeinek felszámolása.

A gyulladás a magasabb rendű szervezeteknek a legkülönbözőbb külső és 
belső okok által kiváltott lokális sejt- (szövet-) károsodásra adott reakciója, 

11.1.1.3.1. ábra. Piridopirimidin típusú fájdalomcsillapító
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melynek „biológiai célszerűsége” a szövetkárosodás okainak és következmé-
nyeinek felszámolása.

A  gyulladást kiváltó szövetkárosodás okai sokfélék lehetnek, kiválthatják 
külső (exogén) és belső (endogén) okok.

Exogén okok:
• mechanikai hatások: traumák (sebek, törések), idegen test jelenléte, ope-

rációs seb, égés, fagyás;
• fi zikai okok: elektromágneses (UV, infravörös) és radioaktív sugárzás, 

elektromos áram;
• kémiai okok: savak, lúgok, szerves kemikáliák, enzimtermészetű toxinok;
• biológiai okok: vírusok, baktériumok, rickettsiák, gombák, egysejtűek.
Endogén okok:
• lokális vérellátási zavarok: trombózis, embólia, krónikus érszűkület;
• endogén proteázok (bizonyos enzimek) aktiválódása (például az akut 

pankreatitiszben a pankreasz sejtek proteolitikus aktiválódása);
• immunkomplexek képződése autoimmun betegségekben;
• nem immunkomplex-jellegű lerakódások keletkezése (például húgysav-

kristályok köszvényben stb.).
A  gyulladásos folyamatok más szempontok alapján is két csoportra oszt-

hatók: immun- és nem immuneredetű gyulladásokra. A nem immuneredetű 
gyulladásoknál a folyamat a károsító hatás következményeit képes helyreállí-
tani. Az immuneredetű gyulladásoknál a reakció nem mindig vezet a károsító 
ok eliminációjához.

A gyulladásos folyamatnak alapvetően két fázisa van, az akut és a krónikus 
gyulladás. Ezek történései jól elválaszthatók egymástól, megismerésük elvezet-
het az egyes betegségek megértéséhez és új gyulladáscsökkentők szisztemati-
kus tervezéséhez.

Az akut gyulladás folyamán gyulladást előidéző ok hatására rövid ideig 
tartó érösszehúzódás következik be, amit értágulat követ. A  két folyamat 
során különböző gyulladásmediátorok szabadulnak fel, így például a hisz-
tamin, kininek, prosztaglandinok és leukotriének. Ezek hatására megnő az 
érfal áteresztőképessége, folyadék kerül ki a sejten kívüli térbe, melyet kez-
detben a kis molekulatömegű fehérjék, majd a nagyobb molekulatömegű fe-
hérjék és peptidek követnek. Végül megindul a plazmakiáramlás (létrejön a 
duzzanat).

Normál körülmények között (egyszeri hatás) a fagocitózis során, ami a 
gyulladás legfontosabb védekező mechanizmusa, a falósejtek képesek a folya-
matot megállítani, a gyulladást kiváltó faktort eliminálni, s ezzel a gyulladást 
megszüntetni. Természetszerűleg a gyulladás akut fázisában jelentkeznek a 
gyulladás klasszikus tünetei is. Például mechanikai sérülés (zúzódás) esetén 
a keletkező sérült sejtek maradványait a falósejtek bekebelezik (természetesen 
ez időigényes folyamat).
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A krónikus gyulladást kiváltó okokat, történéseket, mechanizmusokat nem 
ismerjük olyan jól, mint az akut gyulladás folyamatait.

A  legkönnyebben elfogadható az úgynevezett „módosult saját fehérje”- 
elmélet. Eszerint a „saját” fehérjék endogén antigénként szerepelhetnek 
(autoantigének). Súlyos égési sérülés esetén sikerült kimutatni keringő ellen-
anyag létét, amely módosult dezoxiribonukleinsav hatására keletkezett.

Kézenfekvő a feltételezés, hogy a fagocitózis során kibocsátott hidrolitikus 
enzimek a fehérjéket nem tökéletesen bontják le. A tökéletlen degradáció így 
úgynevezett immunogén termékek képződéséhez vezet. E termékek már a kró-
nikus gyulladásos válasz kiváltó okaként szerepelhetnek.

A krónikus állapotot a következő jelenségek jellemzik: a fagocitáló és nem 
fagocitáló sejtek (például makrofágok, limfociták) megnövekedett infi ltráció-
ja, ennek eredménye az antitestképződés stimulálása és a keringő ellenanyag 
jelenléte, valamint immunkomplexek létrejötte. Ezek együttesen aktiválják az 
úgynevezett komplementrendszert, ennek következménye pedig a krónikus 
gyulladásos válasz kialakulása.

A  gyulladásos reakciónak három – éspedig alteratív, vaszkuláris és pro-
liferatív – szakasza van.

Az alteráció a kiváltó ok hatásának kitett szövet elváltozása. Az elváltozás 
a kiváltó ok intenzitásától függően lehet reverzibilis vagy irreverzibilis. Az 
alteráció jelentősége az, hogy indító szerepet játszik, ugyanis olyan mechaniz-
musokat indít be, melyek nélkülözhetetlenek a gyulladásos folyamat kifejlődé-
se, lefolyása és visszafejlődése szempontjából. Ezek eredményeképpen a sérült 
terület körüli véredényekben és nyirokerekben egy mikrotrombusokból álló 
gyűrű, a lobgát alakul ki. Ez elszigeteli a károsodott területet, ami különösen 
gyulladásos fertőzések esetében fontos védelmet nyújt a szervezetnek a véde-
kező mechanizmus beindulásáig, illetve további mechanizmusok keletkezését 
teszi lehetővé.

Az érreakció a gyulladás aktív, védekező fázisa, melynek során létrejön 
az exszudáció (izzadmányképződés) és a fagocitózis. Az érrendszeri reakció 
hajszálerek régióiban zajlik le. Három fázisa van: értágulás és exszudáció, a 
fehérvérsejtek emigrációja és a fagocitózis. Kísérleteken igazolták, hogy az 
etiológiai faktor hatására meghatározott sorrendben különböző mediátorok 
szabadulnak fel; így az értágulatot megelőző, rövid ideig tartó érszűkülést a 
noradrenalin és a dopamin felszabadulása okozza. Az értágulás során csökken 
a mennyiségük, de újabb, úgynevezett korai éraktív anyagok, mint a hisztamin, 
prosztaglandinok, esetenként szerotonin szabadulnak fel. Ebben az úgyneve-
zett arteriális bővérűség fázisában jelenik meg a pír (rubor) és a melegérzet 
(calor). Ekkor kezdődik meg az úgynevezett korai exszudáció is. A későbbiek 
során az arteriális bővérűség vénás bővérűségbe megy át. E szakaszra jellemző 
mediátorok a plazmakininek, az anafi latoxinok és prosztaglandinok. Megje-
lenik a duzzanat (tumor), valamint a fájdalomérzet (dolor) is. Az exszudáció 
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felgyorsul, és megindul a különböző gyulladásos sejtek és egyéb biológiailag 
aktív anyagok tömeges kiáramlása a gyulladásos gócba.

A gyulladás érrendszeri fázisában a prosztaglandinok játszanak fontos sze-
repet. A prosztaglandinok savas kémhatású lipoidok, melyeket először kos on-
dójából izoláltak. Ma már ismert tény, hogy ezek a nagy hatású, biológiailag 
aktív anyagok a szervezet csaknem valamennyi szövetében előfordulnak.

A prosztaglandinok egy 20 szénatomos, ciklopentán gyűrűt tartalmazó zsír-
sav, a prosztánsav származékai. Közös prekurzoruk a 20 szénatomos többszö-
rösen telítetlen zsírsav, az arachidonsav (11.1.2.1.1. ábra).

Az ábrán példákat láthatunk a prosztaglandinok megkülönböztető jelölésé-
re. A rövid jelölésben a harmadik betű az öttagú gyűrű szubsztituneseire utal. 
Az oldallánc kettős kötéseinek számát arab számokkal jelöljük: például PGE1, 
PGE3. Az F sorban a 11-es helyzetű hidroxilcsoport térállását pedig az α és β 
betűkkel jelöljük, például PGF1α, PGF2α. A hattagú gyűrűt tartalmazó vegyüle-
tek a tromboxánok (Tx), a nyíltláncúak a leukotriének (LT).

Az arachidonsav a sejtmembránt alkotó foszfolipidekből képződik a memb-
ránban lokalizált foszfolipáz-A2 enzim hatására. Az említett enzim aktivitását 
fokozzák a szövetkárosodás és a primer aggregáció során képződött termé-
kek, mint például a trombin, kollagén, szerotonin és az adrenalin. A képző-
dött arachidonsav átalakulása három irányba mehet végbe. A  legjelentősebb 
ezek közül a ciklooxigenáz enzim működését igényli, ennek hatására elsőként 
rövid élettartamú intermedierek, úgynevezett ciklikus endoperoxidok kép-
ződnek, előbb a PGG2‚ majd a PGH2. Az arachidonsav-kaszkád főbb elemeit a 
11.1.2.1.2. ábra szemlélteti.

A  PGH2 ezt követően három irányba is átalakulhat. Nem enzimatikus 
mechanizmussal úgynevezett stabil prosztaglandinszármazékok képződ-
nek. Enzimatikus úton pedig a tromboxán-A2-szintetáz enzim hatására 
tromboxánná (TxA2) alakul. A  TxA2 rövid élettartamú vegyület. A  TxA2 
vérlemezke-aggregációt és érszűkületet vált ki.

A  PGH2 enzim hatására egy rövid élettartamú, labilis prosztaglandin-
származékká, prosztaciklinné is átalakulhat. A  prosztaciklin ellensúlyozza a 
TxA2 hatását: erősen gátolja a trombocitaaggregációt és tágítja az ereket. Tehát 
a jelenségeket egy negatív visszacsatolás tartja egyensúlyban.

A PGG2 → PGH2 átalakulás során a 15-ös szénatomon a hidroperoxicsoport 
hidroxilcsoporttá redukálódik, miközben aktív hidroxilgyök szabadul fel. 
E gyök számos organikus molekulával reagálhat, beleértve a proteineket 
is – ezáltal közvetlenül is szövetkárosító hatású –, emellett fokozza az erek 
permeabilitását.

Az egyes leukotriéneket nagybetűkkel, a kettős kötések számát kis arab szá-
mokkal jelölik, például LTA4. A biológiailag legjelentősebb leukotriének mai 
ismereteink szerint a gyulladásos folyamatban mediátorszerepet töltenek be.
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11.1.2 .1.1. ábra. A prosztaglandinok szerkezete és elnevezése
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11.1.2. 1.2. ábra. Az arachidonsav-kaszkád néhány eleme
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A fentiekben vázolt úgynevezett prosztaglandinkaszkád felfedezése J. R. Vane 
és munkatársai nevéhez fűződik.

Négy biológiai történésnek kell bekövetkeznie ahhoz, hogy egy fehérvérsejt ki-
fejthesse hatását a gyulladás helyén: el kell mozdulnia a véredény centrumából 
(margináció), a vaszkuláris endotheliumhoz (az érfal egyrétegű laphámjához) 
kell tapadnia (adhézió), az edényzet falán és a kapcsolódó szöveteken át kell 
hatolnia (diapedezis), és végül a gyulladás extravaszkuláris helyére kell vándo-
rolnia (emigráció és kemotaxis).

A sejtek kilépése az extravaszkuláris térbe az exszudáció stádiumában elkez-
dődik. A  fehérvérsejt-kitapadás (adhézió) állandó, dinamikus egyensúlyban 
lévő folyamat. A marginális sejtek hosszabb-rövidebb időre laza és reverzibilis 
módon kitapadnak az endotél sejtekhez.

A  kitapadást követően az emigráló sejtek endotél falhoz tapadó oldalán 
protoplazmatikus nyúlványok képződnek, ezek „beleékelődnek” a kapillárisfal 
nyílásaiba, majd az egész sejtállomány átpréselődik a kapillárisfalon.

Az extravaszkuláris térbe került fagocitáló sejtek a gyulladásos góc cent-
ruma felé vándorolnak. Ennek oka az, hogy a gyulladásos gócban kémiai 
anyagok képződnek. A sejtek kémiai anyagok hatására bekövetkező orientált 
vándorlását kemotaxisnak nevezzük. A kemotaxist kiváltó anyagok exogén és 
endogén csoportra oszthatók.

Exogén kemotaktikus anyagokat termelnek maguk a baktériumok is. Né-
hány izolált természetes peptid mellett számos szintetikus peptidszármazék is 
ismert, amely kemotaktikus sajátságú.

Az endogén kemotaktikus anyagok a szervezetben képződnek a gyulladás 
folyamán. Ezek plazma- vagy celluláris eredetűek.

A plazmaeredetű kemoktaktikus faktorok részleges proteolízis eredménye-
képpen keletkeznek a plazmában. Ezek között legnagyobb jelentőségű a komp-
lement rendszer, amely egy több faktorból álló proteolitikus enzimrendszer.

A  celluláris eredetű kemotaktikus anyagok között a legismertebbek a 
leukotriének, valamint a TxB2.

A  kemotaxis autoregulációs folyamat, azaz bizonyos nagy specifi tású 
proteolitikus enzimek képesek a kemotaxis folyamatát leállítani.

A kemotaxist követően a fagocitózis feltétele az, hogy a fagociták felismer-
jék a fagocitálandó részecskéket, és azokkal közvetlen kapcsolatba lépjenek. 
Bizonyos fehérjetermészetű anyagok kötődnek a részecskékhez, melyek fel-
ismerésére a fagociták specifi kus receptorokkal rendelkeznek. Ezeket a „jel-
ző” fehérjéket opszoninoknak, a folyamatot pedig opszonizációnak nevezzük 
(opszonize = felkészítés ebédhez; görög).

A  részecske az opszonizáló fehérjemolekula segítségével már közvetlenül 
kapcsolódik a fagocitamembránhoz.
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A fagocitózis a gyulladás központi eseménye. Lefolyásában két szakasz kü-
löníthető el:

• a bekebelezés (ingesztió) és a fagolizoszómák kialakulása (degranuláció), 
majd

• a bekebelezett részecskék megemésztése és elpusztítása (killing-
mechanizmusok).

1. Ingesztió és degranuláció
Az opszonizált részecske endocitózis útján „besüpped” a sejtbe, maga előtt tol-
va a sejtmembránt, majd a membránzacskó két vége összezáródik, és kialakul 
a fagoszóma, melynek belső felszínét a fagocitamembrán külső fala képezi. 
A  következő lépésben a granulociták aktív anyagait tartalmazó granulumok 
összeolvadnak a fagoszómákkal, és kialakulnak a fagolizoszómák, amelyek-
ben végül végbemegy a bekebelezett részecskék megsemmisítése és lebon-
tása. Mivel a folyamat együtt jár a citoplazmatikus granulumok eltűnésével, 
degranulációnak is nevezzük.

2. Killing- (ölő-) mechanizmusok
A  fagociták aktív anyagai részben az intracelluláris – sejten belüli – térben, 
részben az extracelluláris térben fejtik ki hatásukat. Mindkét mechaniz-
musnak két típusa lehetséges: vannak oxigéntől nem függő és oxigénfüggő 
killingmechanizmusok.

Az oxigéntől független killingmechanizmusok csak akkor lépnek műkö-
désbe, ha a fagocitaló sejtek oxigénellátása jelentősen csökken (vérellátása 
rossz).

Az oxidatív, oxigénfüggő killingmechanizmusok központi anyaga a hidro-
gén-peroxid, ami különböző, úgynevezett másodlagos reakciók közvetítésével 
fejti ki killinghatását. Az ingesztió kezdete után a fagociták oxigénfogyasztása 
hirtelen megemelkedik, és nő a szuperoxid – (O-O)•- – gyökanion-mennyisé-
ge, melynek következménye a hidrogén-peroxid és egyéb hiperaktív interme-
dierek (hidroxilgyök, perhidroxilgyök stb.) megnövekedett képződése. A sza-
badgyökök döntően oxidáló hatásuk révén fejtik ki killingfunkciójukat, így 
például a baktériumok liposzacharid falának oxidálásával vagy az ízületi nedv 
hialuronsav-molekuláinak depolimerizációjával.

Az oxidatív killingmechanizmusok autoregulációval működnek. A  fago-
citáló sejtekben különböző ellenregulációs enzimrendszerek alakulnak ki, pél-
dául szuperoxid-dizmutáz enzim. Az enzimkatalizált folyamat az enyhén lúgos 
pH-tartományban játszódik le. Az enzim a szervezet legkülönbözőbb szervei-
ben előfordul, adagolásával pedig számos klinikai kórkép javítható. Hasonló 
jellegű enzim a kataláz, amely a hidrogén-peroxidot vízre bontja, továbbá a 
glutation-redoxirendszer. A glutation redukálja az aktív oxigénszármazékokat 
diszulfi d képződése közben.
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A gyulladás reparatív (vagy proliferatív) szakaszában megy végbe a szövet-
károsodás következményeinek felszámolása és a sérült szövet eredeti struktú-
rájának helyreállítása. A folyamat kezdeti fázisában megnőnek a reparatív és 
ellenregulációs mechanizmusok, az exszudátum fokozatosan felszívódik vagy 
kiürül, és helyreáll a károsodott szövet eredeti struktúrája.

A  gyulladás folyamatánál megjelenő mediátoranyagokat már említettük, 
szerepüket itt ismertetjük. Egy biológiai történés mediátorának olyan anya-
got tekintünk, amely bizonyos specifi kus jellemzőkkel rendelkezik: alacsony 
koncentrációban képes befolyásolni a biokémiai történéseket, fi ziológiailag 
nagy aktivitással rendelkezik, a szövetekből biokémiai módszerekkel megha-
tározható.

a) A hisztamin a heparinnal komplex formában raktározódik a szöveti hí-
zósejtekben, legnagyobb tömegben a bőr alatti kötőszövetekben. Az L-hisz-
tidinből dekarboxilezéssel keletkezik a hisztidindekarbixiláz enzim hatására 
(11.1.2.1.3. ábra).

A  hisztamin szerepe nemcsak a mikrocirkuláció, hanem bizonyos szerv-
funkciók, például gyomorszekréció regulációjában is jelentős. Vaszkuláris 
(érrendszeri) hatását már 1927-ben kimutatták. Vazoaktív hatása mellett részt 
vesz a gyulladásos helyi folyamat regulációjában is.

b) A  szerotonin emberben legnagyobb mennyiségben a bélnyálkahártya 
sejtjeiben, az agyban és a trombocitákban található. Állatkísérletekben fokoz-
za a véredények permeabilitását. A triptofánból 5-hidroxitriptofánon keresztül 
képződik enzimatikus úton. Metabolizmusa 5-hidroxi-3-indol-ecetsavat ered-
ményez.

c) A plazmakininek lokálisan képződő (szöveti hormonok) vazoaktív hor-
monok. Emlősökben elsősorban a kilenc aminosavból álló bradikinin fordul 
elő. Nagy molekulatömegű plazmaproteinekből, a kininogénekből képződ-
nek a kallikrein enzim hatására. Félélettartamuk rövid, enzimatikus úton 
gyorsan bomlanak. A gyulladásos folyamatban az érpermeabilitás és az arté-
riás értágulás megváltoztatásában, továbbá a fájdalom kiváltásában jelentős 
a szerepük.

d) A prosztaglandinok (11.1.2.1.1. ábra) bioszintézisét korábban tárgyaltuk, 
e helyen csak vazoaktív hatásukkal foglalkozunk. Szerepük a gyulladásban 
nem egyértelmű, hiszen egyesek gyulladáskeltő, mások gyulladásgátló hatással 
rendelkeznek, sőt esetenként – dózistól és szervtől függően – ellentétes hatást 
is kifejthetnek. Ezért nem véletlen, hogy a prosztaglandinokat ma inkább mo-
dulátoroknak tekintik, mintsem mediátoroknak. A mediátoroknak (közvetítő 
anyagok) oki szerepük van, a modulátor pedig csak annyit jelent, hogy bizo-
nyos történéseket szabályoz, korlátoz.

A stabil prosztaglandinszármazékok közül egyesek, valamint a ciklikus per-
oxidok, a PGH2 és PGG2 értágító hatásúak, másrészt fokozzák a vaszkuláris 
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permeabilitást. Növelik a fájdalomérző receptorok érzékenységét, fokozzák a 
hisztamin viszketést okozó hatását.

Más prosztaglandinok és a trombocitaaggregációt fokozó TxA2 erős érösz-
szehúzó hatásúak. Mások ellenkező hatást váltanak ki.

11.1.2.1 .3. ábra. A gyulladás néhány mediátora
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e) A  leukotriének (11.1.2.1.2. ábra) az arachidonsav – lipoxigenáz enzi-
mek hatására – különböző pozíciókban oxigenálódott termékei. Szerepük 
a gyulladásos folyamatban ma még kevéssé tisztázott. Az LTB4 rendkívül 
erős kemotaktikus hatású, simaizomsejt-kontrakciót okoz, és a hajszálerek 
permeabilitását fokozza. Az LTC4 bronchusgörcsöt okoz, fokozza a nyál elvá-
lasztását, és csökkenti a vérnyomást.

f) A  citokinek heterogén vegyületcsoportot jelentenek, a sejtben képződ-
nek antigén hatására. Ezek modulátorhatással rendelkező proteinek, illetve 
glikoproteinek, szerkezetüket és szekvenciájukat néhány esetben már felderí-
tették. Feltételezések szerint a citokinrendszer zavara felelős lehet a gyulladás 
krónikus fázisáért.

g) A  komplementrendszer a specifi kus immunválaszban játszott szerepe 
kapcsán vált ismertté. A komplementrendszer 17 faktorból álló proteolitikus 
enzimrendszer, a májban, makrofágokban és a bélnyálkahártya hámsejtjeiben 
képződik. A rendszer feladata a bakteriális fertőzés elleni védekezés (közvetlen 
baktericidhatás).

h) A hidrolitikus enzimeket a sejtek úgynevezett lizoszómái (intracelluláris 
vakuolumok) bocsátják ki a fagocitózis, illetve a sejtelhalás során. A lizoszomális 
enzimeknek két típusa van: az egyik csoport pH = 3–5 között működik, ezek a 
savanyú hidrolázok. A sejtek elhalásakor szabadulnak fel a gyulladás helyén, és 
számottevő károsodást okoznak. Az enzimek másik csoportja semleges pH-n 
fejti ki hatását, a fagocitózis során szabadulnak fel, és a szövetkárosodás ko-
rai szakaszában van nagyobb jelentőségük. Két legfontosabb képviselőjük a 
kollagenáz és az elasztáz. E két enzim az ízületi porcot teszi tönkre, és így okoz 
szöveti károsodást. Ezek a jelenségek pedig már a gyulladás krónikus fázisá-
ra jellemzőek. Klinikai kórkép a rheumatoid arthritis, illetve az osteoarthritis 
(ízületi gyulladás, illetve az idült ízületi gyulladás tüneteivel, fájdalommal járó 
betegség).

11.1.2.2. Nemszteroid gyulladáscsökkentő hatású gyógyszerek

A  terápiában használatos nemszteroid gyulladáscsökkentők nagy többsége 
prosztaglandinbioszintézis-gátló. Hatásukat a gyulladás akut fázisában fejtik 
ki a tünetek csökkentésével, illetve megszüntetésével.

A  gyógyszerek másik csoportját az úgynevezett lassan ható antireuma-
tikumok alkotják, ezek a gyulladás krónikus folyamatát befolyásolják (például 
a D-penicillamin vagy az aranysók). Az előbbi csoporttal kevés közös sajátsá-
got mutatnak. Ismereteink szerint lényegesen alapvetőbb, mélyebb mechaniz-
musokat befolyásolnak.

Közös sajátsága a két csoportnak, hogy e gyógyszerek mindannyian valami-
lyen módon befolyásolják a sejtműködést, különösen azokat a sejtfunkciókat, 
amelyek az immunrendszerben vesznek részt.
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A  gyulladáscsökkentők nem kívánt hatásainak egy része (például 
májtoxicitás, fototoxicitás és bőrelváltozások) független a fő hatásmecha-
nizmustól, másik része viszont a gyógyszer hatásmechanizmusából, te-
hát a prosztaglandin-bioszintézis gátlásából fakad. Ezek a gyomorfekély- 
képződés és a vese- (például papillakárosítás) mellékhatások. Elválasztásuk 
a fő hatástól mind a mai napig csak részben sikerült. Az eltérő felszívódás, 
gyógyszereloszlás, szöveti szelektivitás vagy enzimszelektivitás azonban le-
hetővé teszi ezen hatások csökkentését, miközben marad vagy fokozódik a 
terápiás hatás.

E gyógyszerek a gyulladás három fő jelenségét (láz, duzzanat, fájdalom) 
befolyásolják, noha eltérő módon és mértékben. A  terápiában a szalicil-
sav-származékok kivételével mégis csak gyulladáscsökkentőként haszná-
latosak.

A  bevezetett gyógyszerek nagy száma (közel 200) és a különböző alapon 
történő felosztások megnehezítik a tájékozódást e hatástani területen. A leg-
újabb irodalmi irányzatoknak megfelelően mi a következő felosztásban tár-
gyaljuk e vegyületeket:

• gyulladáscsökkentők (szalicilátok, aril-alkánsavak, fenamátok, oxikámok 
és pirazolidin-dionok),

• antireumatikumok (ide tartoznak az úgynevezett lassan ható anya-
gok),

• köszvényellenes szerek.

11.1.2.2.1. Gyulladáscsökkentők

A  szalicilsav volt a terápiában az első gyulladáscsökkentő lázcsillapító ve-
gyület, 1838-ban izolálták fűzfakéregből és 1858-ban szintetikusan is előállí-
tották. Gyógyszertörténeti érdekesség, hogy Drezdában az ára 1870 és 1874 
között 100-ról 10 tallérra csökkent kilogrammonként. Ennek megfelelően a 
klinikumban is egyre jobban elterjedt mint láz- és fájdalomcsillapító gyógy-
szer. Származékaival együtt már a századforduló előtt terápiás alkalmazást 
nyert.

A szalicilsav-származékoknak hármas fő hatásuk mellett húgysavürítést fo-
kozó és újabban felismert vérlemezkeaggregáció-gátló hatásuk is van.

A  legelfogadottabb hatásmódjuk a prosztaglandin-bioszintézis (ciklo-
oxigenáz enzim) gátlásán alapul.

A hatás-szerkezet összefüggések a következők:
• a hatásért a szalicilsav-anion a felelős, a benzoesav hatása csekély (meta- 

vagy para-hidroxi-benzoesav hatástalan);
• halogénatom beépítésével fokozódik a gyulladáscsökkentő hatás, de a to-

xicitás is megnő;
• a C5-ös helyzetű helyettesítés fokozza a biológiai aktivitást.
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A szalicilsav metabolizmusát 11.1.2.2.1.1. ábra szemlélteti. Az észterek elő-
ször savvá hidrolizálnak, majd savként metabolizálódnak.

11.1.2.2.1.1. ábra. A szalicilsav metabolizmusa

Glicinnel savamidot képez, glükuronidképzés és gyűrűhidroxileződés is 
végbemegy. Természetesen a hidroxilcsoportoknál is végbemehet konju-
gáció.

A szalicilsav a gyomorból gyorsan felszívódik. Fő hatásai mellett (a fájda-
lomcsillapító hatás mellett beleértve a gasztrointesztinális, gyomor- és bélnyál-
kahártya-irritációt is) számos egyénnél fennáll a szalicilsav-mérgezés veszélye. 
Ennek főbb megnyilvánulásai a fejfájás, fülzúgás, idegrendszeri zavarok. Ese-
tenként súlyosabb mellékhatások is felléphetnek.

Néhány terápiásan alkalmazott egyéb szalicilátot a 11.1.2.2.1.2. ábrán foglal-
tunk össze. A szalicilsav mellékhatásai (elsősorban gyomorirritáció) a fenolos 
hidroxil-acetilezésével jelentősen csökkenthetők.

A  difl unisal (Dolobid) az újabb szalicilsav-származékok kiemelkedő kép-
viselője az aszpirint meghaladó hatáserősségével és csökkent toxicitásával 
(11.1.2.2.1.3. ábra).

Az aril-alkánsavak kutatása az 1950-es évek óta a gyógyszerkutatás egyik 
legaktívabb területe. Az 1960-as években felfedezett indometacin további 
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lendületet adott a kutatásnak. Számos aril-alkánsav felfedezése és kifejlesz-
tése követte a indometacint, mint az ibuprofen, naproxen, tolmetin, sulindac 
(11.1.2.2.1.4. ábra).

Hatásmechanizmusuk a prosztaglandin-bioszintézis gátlásán alapszik, gá-
tolják a ciklooxigenáz (COX) enzim működését.

Közös szerkezeti sajátságaik az arachidonsavval az alábbiak:
• valamennyi molekula tartalmaz egy savas centrumot, amely az 

arachidonsav savfunkciójának felel meg;

11.1.2.2.1.2. ábra. Gyógyszerekben alkalmazott szalicilsav-származékok

11.1.2.2.1.3. ábra. A szalicilsav 5-(2,4-difl uorfenil)-származéka
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• e savas centrum egy szénatomnyi távolságra van egy sík felülettől, amit egy 
aromás vagy heteroaromás gyűrű képvisel, ez a rendszer az arachidonsav 
C6-os és C8-as helyzetű kettős kötéseinek felel meg;

• metilcsoport bevitele – az aromás gyűrűt a karbonsav funkcióitól elvá-
lasztó szénatomra – növeli a gyulladáscsökkentő hatás erősségét; az így 
kialakult királis molekula (S)-(+) enantiomerje felelős a hatásért;

• további lipofi l centrum – az aromás gyűrűhöz kondenzált második gyűrű 
vagy alkilcsoport a hatást erősítheti.

A  terápiában alkalmazott gyulladáscsökkentőket – primer módon – a máj 
mikroszomális enzimrendszere metabolizálja.

Valamennyi aril-alkánsav erősen kötődik a plazmaproteinekhez, és így le-
szoríthatnak más gyógyszereket a fehérjekötő helyekről, növelve ezzel a leszo-
rított gyógyszer aktivitását és toxicitását.

Hatásmechanizmusukból adódóan legjellemzőbb mellékhatásuk a 
gasztro intesztinális irritáció (gyomorfekélyképzés), de vesezavarok is fel-
léphetnek.

11.1.2.2.1.4. ábra. Néhány akril-alkánsav típusú gyulladáscsökkentő

gyogyszerek.indd   267gyogyszerek.indd   267 2016.12.13.   19:05:522016.12.13.   19:05:52



268  11. Különböző hatástani területeken alkalmazható gyógyszerek…

Egyik elterjedten alkalmazott vegyület az indometacin. A szerkezet-hatás ösz-
szefüggéseket az alábbiakban lehet összefoglalni:

• a karboxilcsoport cseréje más savfunkciókra, például savamidra, csökken-
ti a hatás erősségét;

• az indol nitrogénatomját alifás vagy aril-alifás savval acilezve csökken a 
hatáserősség;

• az N-benzoil-származékok közül a para-fl uor-, klór-, trifl uormetil- és 
metiltio-vegyületek a legaktívabbak;

• az N-benzoil-csoport konformációjának szerepe jelentős. A  kedve-
ző konformáció esetén a két gyűrű nem koplanáris, és a C2-es helyzetű 
metilcsoport távol áll az N-benzoil-csoporttól;

• az indol-nitrogén nem elengedhetetlenül fontos, de ebben az esetben a 
nitrogént helyettesítő szénhez kettős kötéssel kell a szubsztituensnek kap-
csolódni.

Az indometacin emberben inaktív metabolitokká alakul.

A  sulindac az indometacin „analógja”, gasztrointesztinális hatásai azonban 
enyhébbek. Az izoszter indéngyűrű beépítésével megmarad a biológiai akti-
vitás. A C5-ös helyre fl uoratom bevitele fokozza az analgetikus hatást. A (Z)-
izomer sokkal aktívabb, mint az (E)-izomer. Ez az indometacinnál már emlí-
tett konformációs viszonyokkal függ össze.

Hatásában igen nagy szerepet játszik metabolizmusa, nevezetesen a bio-
aktivációja: in vitro az anyag hatástalan, in vivo körülmények között a vegyület 
az aktív metiltio-származékká metabolizál, tehát a sulindac tipikus prodrug.

Indikációja az indometacinéhoz hasonló, elsősorban hosszú távú kezelésre 
használják.

Az ibuprofen előnye az enyhe gyomorirritáció. Gyulladás-, láz- és fájdalom-
csillapító hatása van.

A  naproxen szerkezet-hatás összefüggései a következők: a naft alingyű-
rű C6-os helyzetű szubsztitúciója a kis méretű, lipofi l metoxicsoporttal 
a legkedvezőbb a hatás szempontjából (összevetve a Cl-, CH3S-, F2CHO-
szubsztituensekkel). 

A  propionsavszármazékok aktívabbak az ecetsavszármazékoknál. A  kar-
boxil csoport helyettesítése olyan csoportokkal (például –CO2Me, –CHO, –
CH2OH), amelyek képesek karboxilcsoporttá metabolizálódni, nem változtat-
ják meg a molekula aktivitását. Az (S)-(+)-enantiomer lényegesen kedvezőbb 
biológiai hatással rendelkezik, mint a másik izomer.

A  diclofenac széles körben alkalmazott gyógyszer a gyulladáscsökkentő 
arilecetsavak családjában.
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Ebben a vegyületcsoportban több mint 200 vegyületet állítottak elő, 
egyértelmű szerkezet-hatás összefüggések nem ismertek. Savas karaktere 
hasonló a korábban tárgyalt gyógyszerekéhez. A  metabolizmus fő iránya 
a hidroxileződés. Igen erős gyulladáscsökkentő és analgetikus hatású ve-
gyület.

Az N-aril-antranilsavak (fenamátok) kifejlesztése a bioizosztéria klasszikus al-
kalmazásának eredménye. Az antranilsavak a szalicilsav bioizoszterjei. Már az 
1960-as évek elején elkészültek a fenaminsavak (fenamátok) első képviselői. 
Szerkezetüket a 11.1.2.2.1.5. ábra szemlélteti.

A  fenamátok hatásmódja nagyban rokon a többi gyulladáscsökkentőével, 
jelentősen gátolják a prosztaglandin-bioszintézist a ciklooxigenáz enzim bé-
nításával.

Hatás-szerkezet összefüggések:
• az antranilsavrész helyettesítése a hatás gyengülését eredményezi;
• az N-arilgyűrűn a helyettesítők pozíciója az alábbi módon módosítja a ha-

táserősséget: C3>C2>>C4. A  2,3-di- vagy a 3-trifl uormetil-helyettesítés 
igen aktív hatóanyagokat szolgáltat.

A meclofenámsav gyorsan és teljes mértékben felszívódik, két órán belül éri el 
a plazmaszintmaximumot. Igen erős a fehérjekötődése.

11.1.2.2.1.5. ábra. Néhány fenamát típusú gyulladáscsökkentő

Az oxikám (oxicam) elnevezés a gyulladáscsökkentő és analgetikus hatású 
enolszerkezetű, 4-hidroxi-1,2-benztiazin-karbonsavamidok csoportját jelöli 
(11.1.2.2.1.6. ábra).
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11.1.2.2.1.6.  ábra.  Fontosabb oxikámok

Kifejlesztésük a Pfi zer-csoport nevéhez fűződik. Legismertebb képviselőik a 
piroxicam, az isoxicam és a tenoxicam.

Az oxikámok a többi nemszteroid gyulladáscsökkentőktől részben eltérő ka-
rakterű hatóanyagok. A piroxicam a hagyományos gyulladáscsökkentő teszteken 
meghaladja aktivitásban az ismert gyulladáscsökkentőket. Gátolja a többmagvú 
sejtek migrációját a gyulladás helyére és a lizoszomális enzimek kilépését a sej-
tekből. A ciklooxigenáz enzim működését indometacinszinten gátolja.

A vegyületek hatása és szerkezete között a következő összefüggéseket találták:
• a benztiazin nitrogénjén a metilcsoport az optimális helyettesítő;
• a savamid N-szubsztituenseként az arilcsoport kedvezőbb, mint az 

alkilcsoport;
• a fenilgyűrűn az orto-helyettesítés változó hatást eredményez, míg a meta- 

a para-helyettesítésnél kedvezőbb hatást eredményez;
• az arilcsoport cseréje piridinre hétszeres hatáserősség-növekedést eredményez.
Kvalitatíve fajonként azonos a metabolizmus iránya. A  fő metabolit a 

piridinegységen hidroxilált származék, amely glükuronidformában ürül. Va-
lamennyi metabolit inaktív.
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A piroxicam jól felszívódik, és erősen kötődik a plazmafehérjékhez. Plazma-
félélettartama 38 óra, ez napi egyszeri adagolást tesz lehetővé (ez óriási előny a 
terápiában). Rheumatoid arthritisz és oszteoarthritisz esetén akut vagy hosszú 
távú terápiára javallt.

Az 1940-es években − az antipirin analgetikus hatásának fokozása céljából – 
pirazolidin-3,5-dionokat szintetizáltak. Legjellegzetesebb biokémiai sajátsá-
guk a prosztaglandin-szintetáz enzim működésének gátlása. Nemcsak gyulla-
dáscsökkentő és analgetikus hatással, hanem húgysavürítést fokozó hatással is 
rendelkeznek.

Legérdekesebb kémiai sajátságuk a C3-as és C5-ös helyzetű karbonilcsoport 
által kiváltott megnövekedett savas jelleg (megközelítőleg a karbonsavakkal 
azonos pKa-értékkel rendelkeznek, 11.1.2.2.1.7. ábra).

11.1.2.2.1.7. ábra. Pirazolonszármazékok 

A főbb szerkezet- és hatásösszefüggések:
• a C4-es helyzetű hidrogén eltávolításával megszűnik a gyulladáscsökken-

tő hatás;
• növelve a molekula aciditását, gyengülnek a jellegzetes biológiai hatások;
• a C4-es helyzetben a butilcsoport a legkedvezőbb;
• a legaktívabb származékok N,N’-difenilcsoportot tartalmaznak;
• a fenilgyűrű helyettesítése a hatáserősség drasztikus csökkenését eredményezi;
• a pirazolgyűrűt más gyűrűk, például pirrol vagy oxazol helyettesíthetik.
A hatóanyag gyorsan felszívódik, a plazmaszintmaximumot két óra alatt éri el. 

Igen erősen kötődik a fehérjékhez. Lassan metabolizál, az aromás hidroxilezés a 
terápiába is bevezetett aktív metabolitot, az oxifenbutazont eredményezi.
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Hatásos gyógyszer, de sokan nehezen tolerálják. Leggyakrabban a rossz köz-
érzet, gyomorfekély-képződés, kisebb mértékben CNS-mellékhatások jelent-
keznek. Legsúlyosabb mellékhatása a hematológiai toxicitás, ezért a vegyületek 
használatát nagymértékben korlátozták. A kor előrehaladtával súlyosodnak a 
toxikus mellékhatások, ezért 60 év felett és 14 év alatt szedése nem javallt.

Rheumatoid arthritisz, akut köszvény és short-term degeneratív ízüle-
ti elváltozások esetén javallt. Magyarországon forgalomban van egy további 
pirazolidin-dion-származék, azapropazone (Prolixan) néven. Hatáserősségé-
ben és spektrumában nagyon hasonlít a phenylbutazone-hoz.

Az eddig ismertetett nemszteroid gyulladáscsökkentők szinte mindegyike 
gyomorirritációt, szélső esetben gyomorfekélyt okozhat. Az 1990-es években 
publikálták, hogy a ciklooxigenáz (COX) enzim tulajdonképpen két enzim. 
Mindkét enzim az arachidonsav-kaszkádnál játszik szerepet, de a két enzim 
a szervezet jól elkülöníthető helyein működik, illetve más-más biológiai fo-
lyamatokra aktiválódik. A  COX-1 régóta ismert struktúrájú enzim. A  szö-
vetekben állandóan jelen van. A  mai nézet szerint elsősorban a fi ziológiás 
regulátor funkciókat látja el. Ezek között szerepel a gasztrointestinalis sejt-
védelem, a trombociták aggregációjának a gátlása, valamint a vesefunkciók 
prosztaglandinfüggő szabályozása.

A membránhoz kötött COX-1 enzim a prosztaglandinokat termelő sejtek 
endoplazmatikus retikulumában és a sejtmag burkában található a legnagyobb 
mennyiségben. A szövetekben a koncentrációja meglehetősen stabil. 1994-ben 
leírták az enzim háromdimenziós szerkezetét. Az enzim aktív helye tirozint 
és szerint tartalmaz, amelyik a 385. és 530. helyen helyezkedik el. A COX-1 
enzim tehát mindig viszonylag állandó koncentrációban van jelen, és egyik 
fontos funkciója a gyomor falában a prosztaciklinkoncentráció biztosítása. 
(A prosztaciklin megakadályozza az emésztőnedveknek ellenálló gyomorfal-
védő réteg degenerálódását. Abban az esetben, ha a gyomorsav belső hámréte-
ge megsérül, az emésztőnedvek a gyomorfal alsóbb rétegeihez hozzáférve azt 
megemésztik, tulajdonképpen seb alakul ki a gyomorban [gyomorfekély]; a 
gyomorfal megemésztődik, „kilyukad”.)

A COX-2 enzim alapállapotban alig kimutatható, alacsony koncentráció-
ban van jelen a szövetekben (a prosztatában és a tüdőszövetekben az enzim 
koncentrációja jól mérhető). A  szöveti sérülések helyén meginduló gyul-
ladásos folyamatokban keletkező peptidek bonyolult áttételeken keresztül 
serkentik a COX-2 enzimet kódoló gént. Ennek következtében megindul a 
COX-2 enzim szintézise, ami beindítja az arachidonsav-kaszkád folyamatait, 
és a gyulladásos folyamatokban fontos prosztaglandinok és különböző szár-
mazékaik keletkeznek.

Összefoglalva: a COX-1 enzim mindig jelen van, és „védő” szerepet lát el, 
a COX-2 enzim csak a szervezet „sérült helyein” aktiválódik, és elsősorban a 
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reparáló folyamatokban játszik szerepet. A két enzim aminosav-szekvenciája 
60%-ban hasonló.

Az egyik legrégebben használt gyulladáscsökkentő, az acetilszalicilsav a 
COX-1-hez jobban kötődik, mint a COX-2-höz. A gyulladásos betegségeknél 
a gyógyszert gyulladáscsökkentőként olyan dózisban kell adni, hogy a védőha-
tást kifejtő COX-1 enzim mindenképpen gátlódik, tehát nem képes a gyomor 
nyálkahártyáját védő prosztaciklinkoncentrációt biztosítani. A COX-1 gátlása 
úgy jön létre, hogy az acetilszalicilsav irreverzibilisen acetilezi az enzim aktív 
kötőhelyén lévő szerin aminosavat, és ezzel az enzim működésképtelenné vá-
lik. A  többi nemszteroid gyulladáscsökkentő az enzimhez reverzibilisen tud 
kapcsolódni, tehát az arachidonsav és a gyógyszerek versengenek az enzimhez 
történő kapcsolódásért (kompetitív gátlás).

Az elmúlt két évtizedben tehát a kutatók megismerték, hogy az ismert gyul-
ladáscsökkentőknek, például a szalicilátoknak, miért van gyomorfekélyt kivál-
tó hatása.

A  COX-1 és a COX-2 enzimek szerkezetének megismerésével, az eddig 
ismert gyógyszereknek az enzimhez történő kapcsolódásának vizsgálatá-
val sikerült kiválasztani és szintetizálni olyan vegyületeket, amelyek szelek-
tíven a COX-2 enzimet gátolják, de a COX-1-et nem. A vizsgálatok során a 
régebben forgalomba hozott gyógyszerek között is sikerült olyan vegyülete-
ket találni, amelyek részleges szelektivitást mutatnak. Ilyen vegyület például 
meloxicam (11.1.2.2.1.6. ábra). Ígéretesek a „coxib” csoportnévvel jelölt anya-
gok (11.1.2.2.1.8. ábra).

11.1.2.2.1.8. ábra. Néhány „coxib” típusú COX-2-gátló 

Az ábrán példaként felhozott gyógyszerek alkalmazásával a gyomornyálka-
hártya-ártalom 60–90%-kal csökkent a kontrollhoz képest. Közben kiderült, 
hogy a rofecoxibtartalmú (Merck; Vioxx) készítmények tartós szedés esetén 
egyes esetekben súlyos keringési problémákat okoztak. A biztonság kedvéért a 
rofecoxibtartalmú készítményeket ezért a forgalomból kivonták.
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Az eltérő szerkezetű gyulladáscsökkentők farmakológiai profi lja nagyon 
eltérő lehet. Jelen esetben ez azt jelenti, hogy a gyulladás jellemző tünetei, 
„ödéma, láz, fájdalom” a különböző anyagok hatására eltérően változnak. 
A 11.1.2.2.1.9. ábrán az aszpirin, a difl unisal és az ibuprofen farmakológiai 
profi lját láthatjuk [1].

11.1.2.2.1.9. ábra. Néhány gyulladáscsökkentő farmakológiai profi lja

Az ábrán látható, hogy az egyes farmakonok hatásai jelentősen eltérnek egy-
mástól. Az okok felderítésével megvan a remény, hogy az eddigieknél szelektí-
vebb vegyületeket lehessen előállítani és forgalomba hozni.

A természetes eredetű szalicilsavon kívül a természetben, a növényvilágban 
több olyan anyag is van, amely jelentős gyulladáscsökkentő hatással bír. 
Ilyen vegyületek a többféle növényben is előforduló flavonszármazékok. 
A flavonszármazékok egyes típusai antioxidáns hatásúak, így főleg a szuper-
oxid-képződmények és a szabad gyökök elbontásával fejtik ki a hatásukat. 
A kiegyensúlyozott táplálkozásnál a növényi táplálékkal kb. 1 g flavonoid 
jut a szervezetünkbe. Ezek a vegyületek a növényekben glükozid formájá-
ban vannak jelen. A csoport jellegzetes képviselője a rutin (11.1.2.2.1.10. 
ábra), amely a Rutascorbin néven törzskönyvezett gyógyszer egyik ható-
anyaga.

ő
ő

í
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11.1.2.2.1.10. ábra. A rutin szerkezete

A  készítmény hajszálerek karbantartására alkalmas gyógyszer. Csökkenti a 
hajszálerek falának gyulladásos típusú áteresztőképességét (hajszálérgyul-
ladás). A  rutin legnagyobb mennyiségben a hajdinában (pohánka, tatárka: 
Fagopyrum esculentum Moench) fordul elő.

Nagyon sok gyógynövény hatóanyagai a különböző fl avonszármazékok. 
Flavonoidtartalmú növényi kivonatokat különböző krémek és kenőcsők ható-
anyagaiként is felhasználnak (például vadgesztenye-kivonat). A rutin aglükonja 
in vitro körülmények között 97%-ban gátolja a lipoxigenáz enzimet, tehát be-
avatkozik az arachidonsav-kaszkádba, a prosztaglandinok bioszintézisébe.

11.1.2.2.2. Antireumatikumok

A korábban tárgyalt gyulladáscsökkentők nem képesek sem megelőzni, sem 
megakadályozni a krónikus gyulladási folyamatot. E folyamat történéseit a ko-
rábbi módszerekkel nem lehet modellezni. Az antireumatikumok csoportjába 
az aranyvegyületek, a 4-amino-kinolinok és a szulfh idrilvegyületek tartoznak 
(11.1.2.2.2.1. ábra).

A  XIX. században a nehézfémek kemoterápiás felhasználásának kutatá-
sa során fedezték fel az aranyvegyületek biológiai sajátságait is, így például 
antituberkulotikus hatásukat. Abból a téves feltételezésből indultak ki, hogy a 
rheumatoid arthritisz a tuberkulózis atípusos formája. Ezért a reumás eredetű 
fájdalmak enyhítésére is kipróbálták e nehézfémvegyületeket – sikerrel. Tehát 
egy téves megállapításra épített terápia helyesnek bizonyult!

Sokféle elképzelés látott napvilágot az aranyvegyületek hatásmódját ille tően. 
A  legelfogadottabb elmélet szerint e vegyületek gátolják savas foszfatázok, 
hidrolázok felszabadulását, amelyek meggyorsítják a gyulladásos immunvá-
laszt. A gátlás az aranyvegyületek és az enzimek szulfh idrilcsoportjának reak-
cióján alapszik.

A szerkezet-hatás összefüggéseket illetően két lényeges összefüggés ismert:
Az egyértékű (Au+) aranyvegyületek hatásosabbak, mint a háromértékűek (Au3+).
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Csak azok az egyértékű aranyvegyületek mutatnak biológiai hatást, amelyek 
kéntartalmú ligandumhoz kötődnek. A ligandum a szöveti elosztást és kivá-
lasztást befolyásolja. Általában erősen poláros, vízoldható anyagok.

Az újonnan bevezetett auranofi nt megelőzően használt aurotioglükóz és az 
aurotiomalát-nátrium számos hátránnyal rendelkezik: az Au+-ion vizes oldat-
ban instabil és gyorsan bomlik, orális adagolás esetén rosszul szívódik fel.

Az aranyvegyületek intramuszkulárisan gyorsan felszívódnak, a gyulladt szö-
vetben kumulálódnak. A magas szöveti szint 20 nap után is fennmarad. Vizelet-
tel ürülnek, nagyobb részük azonban visszamarad. Számos mellékhatása van az 
aranyvegyületeknek, a beteganyag akár 50%-ánál is felléphetnek, és ezek az esetek 
5–10%-ában súlyosak lehetnek. A  mellékhatások jobbára dermatitis, nephritis, 
pulmonáris és hematológiai rendellenességek. Súlyosabb esetekben kelátképző 
ágensekkel (például dimercaptol, penicillamin) csökkenthető a szövetek aranyve-
gyület-tartalma.

11.1.2.2.2.1. ábra. Antireumatikumok

A  4-amino-kinolinok eredetileg mint antimaláriás szerek kerültek a terá-
piába. Két képviselőjük közül kevesebb mellékhatása miatt ma inkább a 
hydroxychloroquine-t alkalmazzák antireumatikumként, mint a chloroquine-t. 
Hatásmechanizmusuk jórészt tisztázatlan a megfelelő biológiai teszt hiányában. 
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Az aranyvegyületekhez hasonlóan hatásuk lassan alakul ki, de 1–2 hónap után is 
megmarad. A szerkezet-hatás összefüggésekről kevés információ ismert.

Az 1960-as években a D-penicillamin antireumatikus hatásának vizsgálata so-
rán azt találták, hogy orális kezeléskor több hét eltelte után csökkent a keringő 
reumatoidfaktorok szintje. A hatás a kezelés leállítása után is hetekig fennma-
radt (az aranyvegyületekhez hasonlóan).

11.1.2.2.3. Köszvényellenes gyógyszerek

Köszvény esetén a szervezet húgysavszintje magas. Az akut köszvény a húgysav 
mononátriumsó monohidrátjának az ízületekben, a szinoviális (ízületi) folya-
dékban és a porcszövetekben történő felhalmozódásának eredménye. A húgy-
sav a xantinból képződik a xantin-oxidáz enzim hatására. A xantin forrása az 
adenin és a guanin (11.1.2.2.3.1. ábra).

11.1.2.2.3.1. ábra.  A húgysav bioszintézise és metabolizmusa
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278  11. Különböző hatástani területeken alkalmazható gyógyszerek…

A húgysav a purinvázas vegyületek humán metabolizmusának kiválasztási ter-
méke: a húgysav az urikáz enzim hatására allantoinná metabolizál, amelyet 
az allantoináz enzim allantoinsavvá alakít. Hidrolízise − az allantoináz enzim 
segítségével − karbamidot és glioxilsavat eredményez.

Köszvényes betegeknél a vér húgysavszintje a normál érték 2–3-szorosára 
megemelkedhet. A  húgysav igen rosszul oldódik vízben. Fiziológiai pH-n a 
vízben jobban oldódó Na-sója van jelen. Ha valamilyen zavar (csökkent húgy-
savürítés vagy fokozott húgysavtermelés) miatt megnő a húgysavszint a szer-
vezetben, a túltelített oldatból húgysavkristályok válnak ki.

A köszvény gyógyításánál a következő stratégia követhető:
• valamilyen gyulladáscsökkentővel vagy analgetikus hatással is rendelkező 

gyulladáscsökkentővel a húgysav kiváltotta gyulladás visszaszorítása (pél-
dául colchicine, indometacin, naproxen);

• a húgysavürítés fokozása (például probenecid, sulfi npyrazone);
• húgysav-bioszintézis gátlása (például allopurinol).

11.1.2.2.3.2. ábra. Köszvényellenes gyógyszerek
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A  colchicine a szérum húgysavszintjét nem befolyásolja, viszont késlelteti a 
gyulladásos folyamat okozta heves fájdalmat. Gátolja a fehérvérsejtek mig-
rációját a gyulladt területre. Gátolja a tejsavürítést, és ezáltal emeli a pH-t a 
gyulladt szövetben. Ennek eredménye a csökkent húgysavkiválás (semleges 
pH-n jobb a húgysav vízoldékonysága). Az anyag az őszi kikerics (Colchicum 
autumnale) hatóanyaga, amit a mag tartalmaz.

A vegyület orálisan felszívódik. Döntően az emésztőrendszerben, vesében és 
májban halmozódik fel. A széklettel és részben a vizelettel ürül. Relatíve hosszú 
ideig marad a szervezetben (9–10 nap). A máj elsősorban dezacetilezés révén 
metabolizálja. Hosszú távú kezelés során csontvelő-károsító hatás léphet fel.

A  probenecid fokozza a húgysavürítést oly módon, hogy csökkenti annak 
reabszorpcióját a proximális tubulusokba, ezáltal csökkenti a húgysav lerakódását az 
ízületekben és a szinoviális folyadékban. Az N-alkil-csoport méretének növelésével 
(a metil-, etil- és propilcsoportok viszonylatban) fokozódik a húgysavürítő hatás. 
Az alkilláncot tovább növelve a hatás csökken. Jól felszívódik a gasztrointesztinális 
rendszerből. Intenzíven metabolizál, főként glükuronidformában vizelettel ürül.

A sulfi npyrazone a probenecidhez hasonlóan hat. A prosztaglandin bioszintézisét 
gátló hatása is van, ennek tulajdonítható a vérlemezke-aggregációt gátló sajátsá-
ga. Nem rendelkezik analgetikus vagy gyulladáscsökkentő hatással. Erősen savas 
jellege (pH 2,8) döntő szerepet játszik a húgysavürítő hatásánál. Az oldallánc po-
laritása szintén befolyásolja a hatást. Orális alkalmazás esetén gyorsan felszívódik. 
A plazmaszintmaximum 1–2 óra. Erősen kötődik a plazmafehérjékhez.

Nagyobbrészt változatlan formában, a vizelettel ürül (50%). Metabolizmusa 
során hidroxilezett származék, tioéter, szulfon, illetve glükuronid képződik. Mi-
vel savas karakterű, kötődik a plazmafehérjékhez, a gyengébb savas természetű 
gyógyszerek hatását potencírozza, ugyanis azokat plazmafehérjékről leszorít-
va plazmakoncentrációjukat növeli (például kumarin típusú antikoagulánsok, 
vércukorszint-csökkentő szulfonil-karbamidok, antibakteriá lis szulfonami-
dok). Krónikus köszvényes gyulladás esetén használják.

Korábban láttuk (11.1.2.2.3.1. ábra), hogy a húgysav bioszintézisében a xantin-
oxidáz enzim két lépésben is részt vesz. Az allopurinol a xantinoxidáz enzim 
szubsztrátjaként viselkedik, és kötődik az enzimhez. Ha embernek allopurinolt ad-
nak, akkor a vizeletben a húgysav mellett hipoxantin és xantin jelenik meg: azaz a 
xantin-oxidáz enzim blokkolásával csökken a húgysav bioszintézise, és így a plaz-
ma húgysavszintje is. Túltelített húgysavoldat nem képződik, és a húgysav nem tud 
kristályosan kiválni, tehát a köszvény primer oka eliminálódik.

Az allopurinol jól felszívódik, plazmaszintmaximuma egy órán belül van. 
A  szérum húgysavszintcsökkenése 24–28 óra alatt detektálható. Különböző 
ribonukleozidokat képezve glükuronidként ürül.
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11.2. Opioid analge tikumok

11.2.1. A fájdalom oka, keletkezése, érzékelése

A fájdalom érzékelése komplex jelenség, amelyet befolyásol az egyén érzelmi 
állapota és korábbi tapasztalatai. A fájdalom olyan érzés, amely potenciális 
szöveti károsodásokkal járó sérülések veszélyére fi gyelmeztet, és arra kész-
teti az egyént, hogy azt elkerülje, vagy megfelelően kezelje. A fájdalom két 
típusát különböztetjük meg: a gyors fájdalmat és a lassú fájdalmat. A gyors 
fájdalmat mintegy 0,1 másodperccel érezzük meg a fájdalmat okozó behatás 
után; a lassú fájdalom 1 másodperccel vagy később érezhető a kiváltó inger 
után.

A gyors fájdalmat a páciens úgy jellemzi, hogy az éles fájdalom, hirtelen fáj-
dalom vagy szúró fájdalom, olyan típusú, amelyet akkor érzünk, ha az ujjunkat 
tűvel megszúrjuk. A gyors fájdalom majdnem csak a bőrre korlátozódik.

A lassú fájdalmat égő fájdalomnak, kínzó fájdalomnak vagy lüktető fájda-
lomnak szokták jellemezni, és olyankor jelentkezik, ha már szövetkárosodás 
jött létre, mint például tályog képződésénél vagy súlyos ízületi gyulladásban. 
A lassú fájdalom a test bármelyik szövetében jelentkezhet. A fájdalom minden 
típusának észlelése az érző idegvégződéseken történik. A gyors fájdalmat me-
chanikai vagy hőmérsékleti ingerek váltják ki, míg a lassú fájdalmat kiválthatják 
mechanikai, hőmérsékleti és kémiai ingerek. Sokféle kémiai anyagot találtak a 
károsodott szövetek kivonataiban, amelyek ingerlik az érzőideg- végződéseket. 
Ezekről részletesen volt szó a gyulladásos folyamat bemutatásánál (például a 
PGE1, PGE2, 11.1.2.1.1. ábra). Néhány további fájdalomkeltő anyagot mutat be 
a 11.2.1.1 ábra.

Az orvos gyógyszereivel mindig a fájdalmat előidéző okot igyekszik meg-
szüntetni: így például az érszűkület okozta hypoxiás fájdalom esetén az adott 
területet ellátó artériákat kitágító szert alkalmaz, a belső szervek (például a 
belek) görcsös összehúzódásakor pedig görcsgátlót ad. Csak ha ilyen módon 
nem tudja befolyásolni a kóros folyamatot, akkor nyúl a palliatív (tüneti) fáj-
dalomcsillapítókhoz (például diff úz rákos fájdalom esetén).

A fájdalomreceptorokra jellemző, hogy tulajdonképpeni specifi kus ingerük 
nincs. Valamennyi ingerféleség, ha elég erős ahhoz, hogy a szövetek károso-
dásához vezessen, fájdalmat hozhat létre, így mechanikus ingerek (erős nyo-
más, a bőr szúrása és vágása, a belső szervek húzása, nyomása), üreges szer-
vek izomfalának összehúzódása stb., 45 °C fölötti hőmérséklet, extrém hideg, 
ozmotikus ingerek, kémiai ingerek egész sora fájdalmat okozhatnak. Fájda-
lomérző receptorok az egész testben találhatók. Bizonyos sajátosság alapján a 
fájdalmat három csoportra szokás osztani: megkülönböztetünk felületi (vagy 
bőr-) fájdalmat; izmokból, inakból, ízületekből stb. eredő mély fájdalmat; belső 
szervekből eredő zsigeri fájdalmat.
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11.2.1.1. ábra. A fájdalom fontos mediátoranyagai

A fájdalomérző receptorok központba vezető idegeiről akciós potenciálok vezethe-
tők le, melyeknek frekvenciája az inger intenzitásával arányos ([2], 11.2.1.2 ábra).

Mind az izmok, inak és ízületek, mind a zsigerek fájdalmát kísérheti a ki-
sugárzó fájdalom jelensége. A  mélyen fekvő szervekből származó ingerek a 
szervtől bizonyos távolságra mintegy „kivetülnek” a bőrfelszínre. (Például a 
szív „fájdalma” a bal karba, az epehólyagé a jobb vállba vetül stb.). A fájdalmat 
a kivetülés helyén érezzük.

A  fájdalom helyéről az inger eljut az agy meghatározott helyére. Az agy 
a kapott információt feldolgozza, és olyan választ küld a fájdalom helyére, 
hogy az adott szerv kitérjen a fájdalmat okozó hatás elől (például dobjuk el 
a forró vasat).

A fájdalom kínzó érzésétől már az ősember is szabadulni igyekezett, s empi-
rikus úton hamarosan megtalálta azokat a növényeket, amelyekkel a szenvedést 
csillapítani tudta. Írott források szerint a sumérok 6000 évvel ezelőtt már is-
merték a mákból készített ópiumot, s ezért a mákot örömnövénynek nevezték. 
Később is nagy becsben tartották az ópiumot, így például a VI. Mithridatész 
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Eupatór (i. e. 132–63) pontusi király által 64 alkotórészből összeállított „csoda-
szer” fő komponense is az volt.

11.2.1.2. ábra. Macska bőraff erenséről levezethető akciós potenciálok fokozódó erősségű 
ingerek hatására. A: 3 g; B: 43 g; C: 99 g súllyal terhelt tű szúrása után

11.2.2. Kábító fájdalomcsillapítók

A 11.1. fejezetben már foglalkoztunk a fájdalomcsillapítók egy csoportjával, 
a nem kábító vagy gyenge hatású fájdalomcsillapítókkal. A kábító vagy erős 
hatású fájdalomcsillapítók − az anyagok nem kívánt mellékhatásáról − a kábító 
hatásról kapták nevüket.

11.2.2.1. Morfi n és származékai

A morfi nt tartalmazó máknedv, amint már e fejezet bevezetőjében is említet-
tük, a legrégebben ismert gyógyító szerek közé tartozik. Gazdasági jelentőségét 
mutatja, hogy például Anglia a múlt században két háborút is vívott a Mennyei 
Birodalommal a Brit-Indiában termelt ópium Kínába történő exportja érdeké-
ben (I. ópiumháború: 1840–42, II. háború: 1856–60). Kínába az arabok révén 
került először ópium a XII. században. A gyógyszer-dependencia (hozzászo-
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kás) veszélyeinek felismerése után azonban Jung-Csung császár 1729-ben a 
használatát betiltotta. Angliában csak 1868-ban szüntették meg az ópium sza-
bad forgalmát.

A megvágott mákgubóból kifolyó ópiumból (  óo  = növénynedv) a fő 
alkaloidot 1805-ben izolálta Friedrich Wilhelm Sertürner (ez volt az első alka-
loid, melyet tisztán előállítottak). Nevét 1817-ben kapta az álom latin megsze-
mélyesítőjéről, Ovidius Morpheusáról. Szerkezetét Gulland és Robinson már 
1923-ban megállapították, de szintézise csak 1952-ben sikerült.

Miközben a szerves kémikusok a morfi nmolekula szerkezetéből kiindulva 
egyre- másra állították elő az új származékokat, a biokémikusokat a feltételezett en-
dogén, a szervezet által termelt morfi nhatású anyag kérdése foglalkoztatta. A mor-
fi n alacsony dózisa és specifi kus hatása alapján ugyanis már régen felvetődött a 
gondolat, hogy ennek az alkaloidnak saját receptorai vannak a szervezetben. De 
miért lenne egy növényi anyagnak kötőhelye az emberi testben? Nyilván vala-
milyen, a szervezetünkben keletkező anyag receptorához kapcsolódik a morfi n a 
hasonló térszerkezet következtében. Intenzív kutatás után 1975-ben John Hughes 
izolálta sertésagyból az opiátreceptor endogén ligandjait, az enkefalinoknak neve-
zett két pentapeptidet.

A metionin enkefalin szekvenciája: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met.
A leucin enkefalin szekvenciája: Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu.

Először különösnek tűnt, hogy egy peptid hogyan utánozza a morfi n rigid 
szerkezetét, azonban amikor kvantumkémiai számítások alapján a számítógép 
kirajzolta a képernyőn a vegyület kitüntetett konformációját, akkor megoldó-
dott a rejtély. Az ábrán jól látható, hogy a tirozin hidroxilcsoportja a morfi n 
fenolos hidroxiljának, az N-terminális aminocsoport pedig a piperidingyűrű 
nitrogénjének felel meg (11.2.2.1.1 ábra).

11.2.2.1.1. ábra. A morfi n és az enkefalin szerkezeti hasonlósága
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Az enkefalinok a proenkefalin nevű 30  000 molekulasúlyú (271 aminosav) 
fehérjékből keletkeznek egy tripszinhez hasonlító enzim behatására (egy 
proenkefalin molekulából 6 metionin és 1 leucin-enkefalin szabadul fel). Az 
idegrendszerben a legtöbb enkefalint a globus pallidus, az amygdala központi 
magja, a gerincvelő és a hippocampus tartalmazza. A legtöbb morfi nreceptor 
is itt található.

Az enkefalinokon kívül még számos természetes peptid rendelkezik 
opiátszerű hatással, és ezek N-terminális végükön mind tartalmazzák az 
enkefalinszekvenciát. Közéjük tartoznak az α, β, γ-endorfi nok, az α- és 
β-neoendorfi n, a dinorfi n stb.

Az endorfi nok és a metenkefalin a β-lipotropin hormon szegmenseiként is 
kezelhetők (11.2.2.1.2 ábra) [3].

11.2.2.1.2. ábra. Az endorfi nok és a β-lipotropin kapcsolata

Az endorfi nok és az enkefalinok feladata a fájdalomérzést továbbító P-anyag 
felszabadulásának gátlása. Tehát ezek az anyagok „belső” fájdalomcsillapítók 
(endorfi n: belső[mor]fi n), a fájdalomérzést moderálják. Abban az esetben, ha 
morfi n jut a szervezetbe, ezeken az enkefalinreceptorokon kötődve csökkenti 
a P-anyag felszabadulását, így megnő a fájdalomérző receptorok ingerküszöbe, 
sőt elegendően nagy számú alkaloid molekula esetén nem is terjed rá a fájda-
lomérzékelő neuron ingerülete a továbbító idegsejtre.

A morfi n- (opiát-) receptor és a morfi n kapcsolatáról a 7. fejezetben már ír-
tunk. Ma az opiátreceptoroknak több típusát különböztetik meg, ezeket a gö-
rög δ, ε, κ, μ, σ betűkkel jelölik. E receptorok az egyes ligandok iránt eltérő 
preferenciát mutatnak, és az opiátok különböző hatásai rajtuk keresztül jutnak 
érvényre (11.2.2.1.3. ábra). Így például az analgetikus hatás főleg a μ- és κ-‚ a 
szedatív eff ektus a κ-, a hallucinogén hatás pedig a σ-receptorokhoz való kö-
tődésen alapul.
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11.2. Opioid analgetikumok 285

Hatás μ κ δ σ ε
analgesia (fájdalomcsillapító) + + + – +
euphoria (kellemes közérzet) + – – – ?
tolerancia (egyre több kell) + +– – – +
dependencia (függőség) + +– – – +
sedatív hatás (nyugtató) – + – –
constipatio (székrekedés) + +– – –
vasomotor stimulatio (ér-
mozgatás erősödése) – +– – +
dysphoria (rossz közérzet) – +– – +
hallucináció – +– – +

11.2.2.1.3. ábra. Az opiátreceptorok főbb típusai

A tolerancia, a dependencia és a székrekedés a μ-receptorokhoz kötődik. Az 
eufória utáni rosszullét, ami a függő embert arra készteti, hogy újabb dózist 
jutasson a szervezetébe, a σ-receptorhoz kapcsolódik.

Az enkefalinerg neuronok a perifériáról a gerincvelőbe befutó fájdalomér-
zést (11.2.2.1.4. ábra) közvetítő idegsejt végkészülékeivel lépnek kapcsolatba, 
és ilyen módon a végkészüléken szabályozzák a fájdalomérző neuron átvivő 
anyagának, a P-anyagnak a felszabadulását. Ezt az ingert továbbító idegsejten 
lévő opiátreceptorok teszik lehetővé.

11.2.2.1.4. ábra. A fájdalomküszöb szabályozása a gerincvelőben

A mák hazája Közép-Ázsia, azonban Magyarországon is kiválóak a termesz-
tés feltételei. Így azután étkezési célokra történő termelése régi múltra tekint 

ke
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vissza. Gyógyszeripari feldolgozása akkor vett lendületet, amikor Kabay János 
(1896–1936) gyógyszerész rájött, hogy a mákszemek kiöntése után visszama-
radt száraz máktokban is jelentős mennyiségű morfi n van. Felfedezéseinek 
ipari hasznosítására 1927-ben gyárat alapított a mai Tiszavasváriban. A  ter-
melés hamarosan annyira felfutott, hogy volt év, amikor Magyarország adta a 
világ medicinális morfi nszükségletének (100 t 1960-ban) a felét.

A morfi n a fenantrénvázas alkaloidok csoportjába tartozik. Kémiai modifi ká-
ciója már akkor elkezdődött, amikor a pontos képletét még nem is ismerték. 
Így például már 1874-ben előállították a diacetilmorfi nt, másik nevén a he-
roint (11.2.2.1.5 ábra.).

11 .2.2.1.5. ábra. A morfi n és néhány származéka

A heroin fájdalomcsillapító (és egyéb) hatása sokkal nagyobb, mit a morfi né. 
A jelenség magyarázata, hogy a morfi nhoz viszonyítva lipofi labb, és így a kü-
lönböző membránokon keresztül könnyebben jut az idegrendszerbe, ahol a 
dezacetilező enzimek hatására dezacetizelődik, és mint morfi n fejti ki hatását. 
A morfi n az idegrendszerből éppen a kisebb lipofi litása miatt nehezebben ürül.
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11.2. Opioid analgetikumok 287

A  heroint a terápiában nem használják. Napjainkban a „legkeményebb” 
drogként tartják nyilván.

A fenolos hidroxilcsoportot alkilezve (kodein, dionine keletkezik) a fájdalom-
csillapító hatás csökken, de a vegyületek kiváló köhögéscsillapítók. Ugyanis 
a morfi n (és bizonyos származékai) csökkenti a légzőközpont − vérben lévő 
széndioxid által kiváltott − izgalmát, s így légzésbénító hatása van. Az opiát 
típusú vegyületek (kábítószerek) által okozott mérgezések oka általában ez a 
légzésbénulás.

Már 1942-ben szintetizálták az N-allil normorfi nt, a nalorphine-t. Vizsgála-
tánál kiderült, hogy a morfi n légzésbénító hatását meggátolja. Ebben a vonat-
kozásban a morfi n antagonistája. A nalorphine-nek fájdalomcsillapító hatása 
is van. Légzést helyreállító hatása azon alapszik, hogy a megfelelő receptorhoz 
jobban kötődik, mint a morfi n. A morfi nt leszorítja a receptorról, így annak 
hatását megszünteti. A nalorphine nem vált ki légzésbénulást (nincs specifi -
kus aktivitása az adott receptoron), és nem okoz függőséget. Úgy tűnt, sikerült 
megtalálni – az addig használt anyagokhoz képest – az optimális fájdalomcsil-
lapítót. A további vizsgálatok során kiderült, hogy erős hallucinogén hatású, 
ezért a terápiában nem alkalmazható.

Ma már tudjuk, hogy a hatások különböző kombinációi a morfi nreceptor-
típusokhoz mutatott eltérő affi  nitáson alapulnak. Így például a nalorfi n a fáj-
dalomcsillapító hatását a κ-receptorokhoz kötődve fejti ki, a hallucinációkat a 
δ-kötőhelyek elfoglalása okozza, a morfi n légzőközpontgátló eff ektusának fel-
függesztését pedig a μ-receptorokhoz történő kapcsolódás eredményezi, ahon-
nan a kisebb erővel kötődő morfi nmolekulákat leszorítja, és itt antagonista ha-
tása van.

A  nalorphine a κ- és a δ-receptoron agonista (hatása mint a morfi né) a 
morfi nhoz viszonyítva. A  μ-receptoron antagonista, a morfi n hatását meg-
szünteti, antagonizálja. Tehát a vegyület kevert hatású antagonitsa, mert nem 
minden receptoron antagonizál. Ma már előállítottak tiszta antagonistákat is, 
amelyek a morfi n minden hatását, így például a fájdalomcsillapító hatást is 
antagonizálják. Sikerült több olyan vegyületet is előállítani, amelyek csak az 
egyik vagy másik receptortípushoz kapcsolódnak. Jelenleg az eddig előállított 
vegyületeknek terápiás jelentősége korlátozott. Megvan a remény arra, hogy az 
ilyen irányú kutatások eredményeként ideális, csak fájdalomcsillapító vegyüle-
teket sikerül majd előállítani.

A hatás-szerkezet összefüggéseket elemezve a következőket fi gyelték meg [4]:
• a fenolos hidroxil alkilezésével (például kodein) a fájdalomcsillapító hatás 

csökken, de jelentős a köhögéscsillapító hatás, amit a terápiában jól lehet 
hasznosítani;
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• a nitrogén kvaternerezésével a fájdalomcsillapító hatás megszűnik (jelent-
kezik a kuráre mimetikus hatás, amely a mozgatóideg-végkészülékek bé-
nításán keresztül a harántcsíkolt izom bénulását eredményezi);

• a nitrogén metilcsoportjának allil vagy ciklopropilmetil helyettesítésével 
morfi nantagonista hatás jelentkezik;

• az alkoholos hidroxilcsoport oxidálásával (karbonilcsoport kialakítása) a 
fájdalomcsillapító hatás nő;

• a C7-es és C8-as szénatomok közti kettős kötés telítésével a fájdalomcsilla-
pító hatás ugyancsak nő.

Ezekkel a változtatásokkal a morfi n nem kívánt hatásai sajnos az új ve-
gyületekben megmaradnak. Az oxidált és telített származékok N-allil és 
N-ciklopropilmetil származékai ugyancsak morfi nantagonista hatásúak.

A metabolizmus során a morfi n és származékai a fenolos hidroxilcsoporton 
glükuroniddá konjugálódnak. A  szervezetből zömükben így a vesén keresz-
tül a vizelettel távoznak. A  kodein metabolizmusa során a fenolos-hidroxil 
O-demetilezésével morfi nná alakul, és fájdalomcsillapító hatást fejt ki. A ko-
dein fájdalomcsillapító hatása ezzel magyarázható.

A  morfi n kísérő alkaloidja a tebain (11.2.2.1.5. ábra). A  tebain önmagában 
nem hat, de származékai között több jelentős fájdalomcsillapító található. Né-
melyik hatása 3–4 nagyságrenddel (tízezerszeres) nagyobb, mint a morfi né, 
ennek ellenére ezeknek a vegyületeknek terápiás használata korlátozott.

11.2.2.2. A morfi n kémiai szerkezetéből levezethető 
erős hatású fájdalomcsillapítók

Robinson 1925-ben tette közzé elképzelését a morfi n és hasonló vegyületek 
szintéziséről. 1939-ben sikerült a morfi nnál egy gyűrűvel kevesebbet tartalma-
zó vegyületet, az N-metil-morfi nánt előállítani. Később szintetizálták a vegyü-
let 3-hidroxi-származékát is. Ez a morfi nnál hatásosabb, de hozzászokáshoz 
vezet a használata. Szájon át adva is hatékonynak bizonyult. A  nitrogénato-
mon lévő metilcsoport allilcsoportra vagy ciklopropilmetilcsoportra cserélése 
antagonista hatású vegyületet eredményez.

Ha a morfi nánból elhagyjuk a C gyűrűt, akkor a benzomorfánhoz jutunk.
A fenil-piperidin típusú (például a pethidine) vegyületek analgetikus ha-

tását egy jószemű farmakológus ismerte fel. A frankfurti Hoechst kutatói az 
1930-as években szintetikus atropinanalógokat kerestek új görcsoldó kidol-
gozása céljából. O. Schaumann 1937-ben észrevette, hogy az egyik vegyület 
hatására a kezelt macska farka jellegzetes S alakban hajlik fel. Ez az opiátokra 
jellemző tünet indította el a specifi kus analgetikus hatás kimutatására irá-
nyuló vizsgálatokat. Hamarosan kiderült, hogy az igen egyszerű szerkezetű 
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11.2. Opioid analgetikumok 289

molekula – a pethidine – valóban rendelkezik fájdalomcsillapító eff ektussal. 
A  struktúra a morfi ntól elég távolállónak látszott, ezért feltételezték, hogy 
nem okoz majd hozzászokást. Így Dolantin néven nemsokára forgalomba is 
hozták Németországban. Később e várakozás nem igazolódott, s így felkerült 
a kábítószerlistára. Ennek ellenére ma is az egyik legtöbbet használt major 
analgetikum.

A fenil-propilamin típusú vegyületek (amin-keton-származékoknak is ne-
vezik őket) jellegzetes képviselője a metadon, amit fájdalomcsillapításra is 
használnak. Fontos gyógyszer a morfi nisták kezelésénél.

11.2.2.2.1. ábra. A morfi n kémiai szerkezetéből levezethető erős hatású fájdalomcsillapítók

Összefoglalva az előbbiekben áttekintett major analgetikumokat, megál-
lapíthatjuk, hogy kémiai modifikációval sikerült számos előnyt biztosíta-
ni (például a morfinénál jobb orális felszívódás, erősebb effektus, keve-
sebb mellékhatás, kisebb dependenciakapacitás stb.), azonban az ideális 
szert, amely a legerősebb fájdalmat is képes csillapítani, egyáltalán nem 
okoz hozzászokást és gyógyszer-függőséget, még nem találták meg. Ren-
delkezünk viszont biztos hatású antidotumokkal, az N-allil morfin típusú 
antagonistákkal.
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11.2.2.3. Enkefalinanalogonok

A kutatók megpróbáltak az enkefalinból kiindulva, D-konfi gurációjú aminosa-
vakat is felhasználva, olyan pentapeptideket előállítani, amelyek a peptidázok 
hatásának jobban ellenállnak. Ez a törekvés azonban gyógyszert eddig nem 
eredményezett.

Sikerült viszont olyan peptideket előállítani, amelyek viszonylag stabilak, 
lebomlásuk időigénye viszonylag nagy. Az egyes anyagok receptorszelektívek. 
Tehát van remény arra, hogy ezen a területen is használható fájdalomcsillapí-
tókat sikerül előállítani.

11.3. Antibakteriális szerek

A baktériumok egysejtű, pár mikrométeres (többnyire 0,5–5 μm közötti mé-
retű) mikroorganizmusok, az eukarióta sejteknél kb. 10-szer kisebbek. A leg-
kisebb baktériumok mindössze 0,3 mikrométeresek, méretük megegyezik a 
legnagyobb vírusok méretével [5, 6]. Változatos megjelenésűek, sejtjeik gömb, 
pálcika, csavart henger stb. alakúak lehetnek.

A  baktériumok prokarióta szervezetek, tehát szemben az állati sejtek-
kel és más eukariótákkal, nincs sejtmagjuk és más membránnal határolt 
sejtszervecskéjük. Ez a fejlődéstani különbség adja a legfőbb lehetőséget a 
baktériumokra szelektíven ható antibakteriális szerek gyógyászati alkalma-
zására.

A Föld minden élőhelyén megtalálhatóak a baktériumok: vízben, száraz-
földön vagy a levegőben, mélytengeri hőforrásokban és nukleáris hulladék-
ban is [7].

Az emberi testben és test felszínén sok száz millió hasznos baktérium él 
szimbiózisban. A legtöbb baktérium a bőr felszínén és az emésztőrendszerben 
található [8].

Nyilvánvaló egyszerűségük dacára a baktériumok bonyolult módon képe-
sek együttműködni más élőlényekkel. Ezeket a kapcsolatokat feloszthatjuk 
mutualista (együttműködő) és parazita (betegséget okozó) típusúakra.

Mutualista együttműködésre példák a növényi gyökerek által befolyásolt ta-
lajrészben élő nitrifi káló baktériumok, amelyek a légkörből nitrogént kötnek 
meg, így könnyen felvehető nitrogént biztosítanak olyan növényeknek, ame-
lyek maguktól nem képesek a molekuláris nitrogén megkötésére.

Számos baktérium él szimbiózisban az emberrel és más élőlényekkel is. 
A normál emberi bélfl órában jelen levő baktériumok nagyban hozzájárulnak 
a bél immunrendszerének működéséhez, valamint a különben nem vagy ne-
hezen emészthető szénhidrátok emésztéséhez [9]. Lactobacillus-fajok segítik 
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például a tejfehérjék tejsavvá alakítását a bélben [10]. A bélfl óra hasznos bakté-
riumai gátolják a potenciálisan kórokozó baktériumok szaporodását (általában 
kompetitív úton). Ezeket a hasznos baktériumokat mint probiotikus tápanyag-
kiegészítőket forgalmazzák is [11].

Kórokozónak tekintjük, ha a baktériumok parazita együttműködést alakíta-
nak ki más élőlénnyel. A fertőzés létrejöhet érintkezéssel, táplálékkal, levegő 
vagy víz útján. Baktériumok állnak számos emberi megbetegedés mögött. 
Ilyenek lehetnek például különféle gyulladások, mint a mandulagyulladás, 
középfülgyulladás, szőrtüszőgyulladás, pattanás. Lehetnek gyomorrontást, 
hasmenést okozó fertőzések, mint a szalmonella, campylobacteriosis, vér-
has, kolera. Baktériumok okoznak olyan ismert betegségeket, mint a pestis, 
lepra, tébécé (tuberkulózis), skarlát, dift éria, tífusz, tetanusz (vérmérgezés) 
és számos nemi betegség, mint a gonorrhea (tripper, kankó) vagy a vérbaj 
(szifi lisz).

Bizonyos betegségeknél sok évvel a betegség leírása után derült ki, hogy kór-
okozó áll a háttérben. Például sokáig nem volt egyértelmű, hogy a gyomorfekély 
hátterében a Helicobacter pylori baktérium áll.

Az antibakteriális szerek kutatása, fejlesztése szinte egyidős az emberiség tör-
ténetével, noha több a kórokozót csak néhány száz évvel ezelőtt ismertek fel. 
A baktériumok által okozott betegségek leküzdésére irányuló erőfeszítések jól 
mutatják a gyógyszerkutatás fejlődését a teljesen véletlenszerű felfedezésektől, 
felismerésektől kezdődően a racionális gyógyszertervezésig.

Az első baktériumokat Antoni van Leeuwenhoek holland természettudós 
pillantotta meg 1674-ben egy saját maga által készített egylencsés, kétszázszo-
ros nagyításra képes mikroszkópban. A  XIX. század második felében Louis 
Pasteur bizonyította a mikrobák szerepét az erjedéssel, rothadással és fertő-
zésekkel kapcsolatban. Pasteur nyomán Joseph Lister angol sebész 1865-ben 
felismerte, hogy a sebfertőzés okozói is baktériumok, és orvosi műszereit 
karbolsavval (fenollal) sterilizálta. A fenol baktericid hatását ma is viszonyí-
tási alapnak tekintik az antibakteriális szerek hatékonyságának jellemzésénél 
(fenolkoeffi  ciens).

Semmelweis Ignác magyar szülész-nőgyógyász 1847-ben az állati eredetű 
„bomlott szerves anyag” nyílt sérülésekre való átvitelével magyarázta, és klór-
meszes kézfertőtlenítéssel akadályozta meg a gyermekágyi láz (Streptococcus-
sebfertőzés) kialakulását.

Robert Koch, a XIX. században kutató német orvosbiológus nevéhez fű-
ződik számos baktériumfaj azonosítása. Különböző laboratóriumi technikái 
(például a lemeztenyészet) segítségével elkülönítette és azonosította a tuber-
kulózis, lépfene és kolera kórokozóját. A tuberkulózissal végzett kutatásaiért 
Koch 1905-ben Nobel-díjat kapott.
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1910-ben Paul Ehrlich fejlesztette ki az első antibakteriális gyógyszert, a 
Salvarsant. A szifi lisz kórokozójára, a Treponema pallidum nevű spirochaetára 
szelektíven ható arzénvegyület volt talán az első olyan szintetikus gyógyszer, 
amelyet a mai szóhasználatban „lead optimalizálásnak” nevezett, tudományos 
alapokon szervezett csoportmunkával fejlesztettek [12].

A Salvarsan százéves történetének érdekessége, hogy 2005-ben publikálták 
a vegyület valódi szerkezetét, amelyet nagy felbontású tömegspektroszkópiás 
mérésekkel határoztak meg. Eszerint a korábban feltételezett, As=As-kötést 
tartalmazó vegyület helyett a kristályos anyagban három-, illetve öttagú, ar-
zénatomokból felépülő gyűrűket tartalmazó trimer és pentamer keveréke ta-
lálható (11.3.1. ábra) [13].

11.3.1. ábra. A Salvarsan feltételezett szerkezete felül és a 2005-ben publikált trimer és 
pentamer molekulák felépítése
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A baktériumok elleni küzdelem másik fontos felfedezése Paul Domagk nevéhez 
fűződik, aki az 1930-as évek elején, az IG Farben által gyártott festékanyagok bio-
lógiai tesztelése során fedezte fel, hogy a prontozil (kémiai szerkezetét lásd az 1.4.3. 
ábrán) fantázianevű szulfonamid baktériumellenes hatású. A kutatások itt is a bio-
lógiai célpont molekuláris szintű ismerete nélkül indultak, és a korabeli „molekula-
könyvtár” szisztematikus biológiai tesztelése révén vezettek eredményre.

A szulfonamidok részletesebb ismertetése és az egyéb baktériumellenes sze-
rek tárgyalása előtt tekintsük át, hogyan csoportosítják ma a szóban forgó kór-
okozók elpusztítására szolgáló biológiailag aktív anyagokat.

A baktériumellenes szerek gyűjtőnév alatt tehát a kórokozók elpusztításá-
ra (baktericid hatás), illetve szaporodásuk gátlására (bakteriosztatikus hatás) 
szolgáló készítményeket szokás említeni.

A  baktériumellenes hatóanyagok lehetnek természetes eredetűek vagy 
szintetikumok. Eredetileg csak a természetes forrásokból izolált hatóanyago-
kat nevezték antibiotikumoknak (gombák, baktériumok által termelt anyagok, 
amelyek más élőlényeket elpusztítanak), a szintetikus készítményeket (például 
a szulfonamidokat) kemoterapikumok néven említették.

A mai gyógyszerhatóanyagok között számos olyan vegyület található, ame-
lyet eredetileg valamilyen penész termelt, de nagyipari gyártását szintézissel 
valósítják meg, vagy a fermentációval előállított alapvegyületet kémiai reak-
ciókkal utólag módosítják (az első esetre példa a klorocid, a másodikra a pe-
nicillinszármazékok). Mindezeknek köszönhetően ma már az antibakteriális 
gyógyszereket eredetüktől függetlenül antibiotikumokként említik.

Az antibakteriális szerek között további megkülönböztetést szokás tenni al-
kalmazási módjuk alapján:

• Fertőtlenítőszerek azok a hatóanyagok, amelyeket csak külsőleg lehet 
használni a kórokozók elpusztítására.

• Antibakteriális gyógyszerek (antibiotikumok) a belsőleg is adható ható-
anyagokat tartalmazó készítmények.

11.3.1. Fertőtlenítőszerek

A külsőleg alkalmazható baktericid anyagok rendkívül fontosak a mindenna-
pokban (háztartási, élelmiszeripari fertőtlenítők), de a gyógyító tevékenység 
sem képzelhető el nélkülük. Fertőtlenítőszereket használnak például egy injek-
ció beadása előtt a szúrás helyének kórokozó-mentesítésére. Sebészeti műtétek 
előtt nemcsak az eszközöket, de a műtéttel érintett bőrfelületet is dezinfi ciálni 
kell. Egy baleseti sérülés esetén is fertőtlenítő hatású anyaggal célszerű lemosni 
a sérülés környékét, hogy a seb elfertőződését elkerüljék.

A fertőtlenítőanyagok csoportosíthatók a felhasználás célja szerint. Az élet-
telen tárgyak, felületek kórokozó-mentesítésére úgynevezett dezinfi cienseket 
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294  11. Különböző hatástani területeken alkalmazható gyógyszerek…

használnak. Emberi bőr fertőtlenítésére antiszeptikumok vannak forga-
lomban, amelyek az előbb említettnél enyhébb hatású szerek. Végül ismert 
a szanitáció folyamata (kézmosás, felmosás), amikor nem a teljes sterilitás 
elérése a cél, hanem csak a baktériumok számának jelentős csökkentését va-
lósítják meg.

A  különböző kórokozók érzékenysége a fertőtlenítőszerekkel szemben 
rendkívül különböző. A legellenállóbbak a baktériumok endospórái, ezeknél 
érzékenyebbek a mycobaktériumok, a protozoonok, még könnyebb elpusztíta-
ni a Gram-negatív baktériumokat (valamint a gombákat), és végül a legérzéke-
nyebbek a Gram-pozitív baktériumok.

A  fertőtlenítőszerekkel szemben alapvető elvárás a minél szélesebb hatás-
spektrum, valamint az, hogy a magasabb rendű szervezeteket lehetőleg ne ká-
rosítsák.

Hatásmechanizmusuk alapján megkülönböztetünk sejtmembrán-káro-
sító, fehérje-denaturáló, enzimgátló és fehérje-inaktiváló (oxidáló) szere-
ket.

A  sejtmembrán károsításával (dezintegrálásával) hatnak a különböző 
szerves hidroxivegyületek: például az etil-alkohol (50–70%-os vizes oldat), 
izopropanol. Ugyanígy hatnak a fenolszármazékok: maga a fenol, a krezolok és 
például a hexachlorophene (sebhintőpor, 11.3.1.1. ábra). A felületaktív anya-
gok a felületi feszültség csökkentése révén teszik tönkre a sejtfalat, membrá-
nokat. Mind anionaktív (szappan) mind pedig kationaktív (invert szappan: 
benzalkónium-klorid) tenzidek használatosak. Hátrányuk, hogy csak lúgos 
közegben hatásosak.

Denaturáló hatásúak az erős savak és lúgok (sósav, nátrium-hidroxid, 
kalcium-hidroxid), egyes szerves karbonsavak, például a tejsav, ecetsav, cit-
romsav, benzoesav, szalicilsav, bórsav sói. Ezek közül a bórsav-nátriumsót 
újszülöttek szájpenészének kezelésére használják, a híg tejsavoldat pedig hü-
velyöblítésre alkalmas. A benzoesavat, szalicilsavat konzerváláshoz is alkal-
mazzák.

Enzimaktivitás gátlásával hatnak a különböző nehézfémek és sóik: az 
ezüst, az arzén és a higany vegyületei (például ezüst-nitrát), amelyek az en-
zimek funkciós csoportjaival kapcsolódva gátolnak. Enziminhibitorok egyes 
alkilezőszerek is (formaldehid, glutáraldehid).

Oxidatív módon a fehérjék inaktiválása úgy valósulhat meg, hogy például 
a tiolcsoportok diszulfi dhidakká kapcsolódnak össze, és így megváltozik a 
fehérje konformációja. Ilyen típusú fertőtlenítőszerek a halogének vagy az 
ezeket aktív formában tartó vegyületek (például a jódtinktúra, a neomagnol, 
a betadin, 11.3.1.1. ábra). Erősebb oxidálószerek a klórgáz, a nátrium-
hipoklorit, a klórmész és a hidrogén-peroxid-oldat. Bizonyos festékek is 
dezinfi ciáló hatásúak (például az anilinfestékek: fuchsin, malachitzöld, a 
metilénkék stb.)
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11.3.1.1. ábra. A hexachlorophene-, neomagnol- és betadin-hatóanyagok

11.3.2. Antibakteriális gyógyszerek

A  belsőleg is alkalmazható baktériumellenes gyógyszerhatóanyagok oki 
gyógy módot valósítanak meg, vagyis a betegséget kiváltó kórokozót pusztít-
ják el, vagy gátolják szaporodását. Szelektív hatásuk döntően a prokarióta és 
eukarióta sejtek fejlődéstani különbségeinek köszönhető. A baktériumok olyan 
részeit támadják (például a sejtfalat), amely az emberi sejtekben nem található, 
vagy olyan folyamatokat (enzimeket) gátolnak, amelyek csak a baktériumok 
sajátjai (például a folsav szintézisének gátlása). Hatásmódjuk szerint az alábbi 
főbb típusokat különböztetik meg:

• a baktériumok folsavszintézisébe beavatkozó szerek (szulfonamidok),
• a baktériumok sejtfalszintézisét gátló szerek (β-laktám-antibiotikumok),
• a baktérium fehérjeszintézisét gátló hatóanyagok,
• a nukleinsavak szintézisét gátló anyagok,
• a DNS felcsavarodását gátló vegyületek (girázgátlók),
• a baktérium DNS-ét károsító citosztatikumok,
• nukleinsav-analógok (egyes vírusok ellen is hatékonyak).

Mielőtt a hatástani csoportosítás sorrendjében néhány hatóanyagcsoporton 
bemutatnánk az antibiotikumok fejlesztési irányait, meg kell említeni azt az 
okot, amiért az antibiotikumok kutatása ma is változatlan intenzitással folyik. 
Ez az ok a rezisztencia: az a jelenség, hogy egyes kórokozók egyáltalán nem 
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reagálnak bizonyos antibiotikumokra, vagy idővel olyan populációik alakul-
nak ki, amelyek már az adott gyógyszerrel nem elpusztíthatók.

A rezisztancia okai között három fő jelenséget szoktak felsorolni.
• Természetes rezisztencia alatt azt értik, amikor egy adott baktériumfajta 

csak bizonyos szerekre érzékeny, szaporodása más antibiotikumokkal nem 
gátolható. Ennek genetikai okai vannak, például az adott baktériumfajta 
olyan enzimeket termel, amelyek gyorsan lebontják az adott hatóanyagot.

• A  primer rezisztencia úgy alakul ki, hogy egy baktériumpopulációnak a 
szerre kevésbé érzékeny egyedei az antibiotikus kezelést túlélik, és a gyógy-
szer elhagyása után ezek szaporodnak el. Rájuk ugyanaz az antibiotikum 
már kevésbé fog hatni. Ilyen jelenség léphet fel, ha valaki az orvos által előírt, 
mondjuk ötnapos antibiotikum-kúrát három nap múlva abbahagyja, mert 
már jobban érzi magát, de a baktériumok egy része még nem pusztult el.

• A másodlagos rezisztencia okaként a pontmutációt szokás említeni. An-
nak valószínűsége, hogy egy baktériumfajtán belül adott szerrel szemben 
ellenálló mutánsok alakuljanak ki, kb. 10–6–10–8.

11.3.2.1. Szulfonamid típusú baktériumellenes szerek

A  fejezet bevezetésében már említettük, hogy az első szulfonamid típu-
sú kemoterapikumot, a prontozilt (1.4.3. ábra) Domagk fedezte fel. Azt 
is leírtuk az 1. fejezetben, hogy a vegyület hatékony csoportja a p-amino-
benzolszulfonsavamid (deseptyl), amely képes beépülni a baktérium által 
alkotóiból szintetizált folsav intermedierjébe, a p-amino-benzoesav helyére 
(1.4.3. ábra). A szulfonamidok szelektív bakteriosztatikus hatása tehát annak 
köszönhető, hogy a baktériumok maguk szintetizálják a folsavat, míg az em-
beri szervezet erre nem képes. Mi táplálékkal vesszük fel e nélkülözhetetlen 
vegyületet (B10-vitamin). A folsav a folsavciklus kiinduló vegyülete (11.3.2.1.1. 
ábra). A ciklus első két lépése a pterinegység B gyűrűjének enzimkatalizált re-
dukciója (dihidrofolsav, majd tetrahidrofolsav képződése). A harmadik lépés-
ben N-formilezés történik. A folinsav C1 egységet szolgáltat a sejtekben felépü-
lő nukleinsavak purin és pirimidin bázisainak szintéziséhez, ezért nélkülöz-
hetetlen anyag mind a baktériumok, mind az eukarióta sejtek osztódásához.

A szulfonamidok tehát a baktérium folsavciklusát állítják le, hiszen az álta-
luk szintetizált – szulfonamidot tartalmazó – rossz intermedier már nem ala-
kul tovább a következő lépésekben.

A  farmakokinetikai tulajdonságok (ADME) javítása, szabadalmi okok és a 
szulfonamidokkal szemben is kialakuló rezisztencia miatt számos, a szulfona-
midcsoport nitrogénjén helyettesített származékot állítottak elő, és egyes kép-
viselőiket kombinációkban még ma is forgalmazzák. Hazánkban Földi Zoltán 
és munkatársai dolgoztak ki ipari eljárásokat ilyen hatóanyagok szintézisére. 
A gyógyszeranalógok előállításánál a helyettesítő csoportokat aszerint választot-
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ták ki, hogy mindenképpen segítsék az amidcsoport nitrogénjén maradó hidro-
gén protonkénti lehasadását. Néhány képviselőt mutat be a 11.3.2.1.2. ábra.

11.3.2.1.2. ábra. Szulfonamid típusú gyógyszerhatóanyagok

11.3.2.1.1. ábra. A folsavciklus 
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A folsavciklus ismerete sokat segít a rezisztencia elleni küzdelemben is. Ha pél-
dául nem csupán a folsav szintézisét gátoljuk, hanem olyan kombinációt hasz-
nálunk, amelyben a szulfonamid mellett egy másik hatóanyag a dihidrofolsav-
reduktáz enzimet bénítja, akkor a szulfonamidrezisztens baktériumok is el-
pusztulnak, mert a redukciós lépést is gátoljuk. Ilyen dihidrofolsav-reduktáz-
gátló anyag a trimethoprim (11.3.2.1.3. ábra). A Sumetrolim márkanevű ké-
szítmény például sulfamethoxazole és trimethoprim keverékét tartalmazza.

11.3.2.1.3. ábra. A trimethoprim szerkezete

Megjegyzendő, hogy a trimethoprim vezérmolekulájának hatékonyságára a ma-
láriaellenes szerek kutatása során fi gyeltek fel. Baktériumellenes hatását a három 
metoxicsoport beépítésével sikerült a vezérmolekula sokszorosára emelni.

11.3.2.2. A β-laktám-antibiotikumok

Mint oly sok gyógyszer esetében, a β-laktám-antibiotikumok első képviselőjé-
nek felfedezésében is egy váratlan megfi gyelés segítette a kutatókat. Az ismert 
történet szerint 1928-ban Alexander Fleming laboratóriumában a különböző 
baktériumtenyészeteket tartalmazó, elmosogatásra ítélt Petri-csészék egyiké-
ben, amelyben egy Staphylococcus-tenyészet volt, megtelepedett egy penész. 
Ahol a penész elszaporodott, ott a baktériumtelep elpusztult. A megfi gyelést 
követő szisztematikus kutatás vezetett el a G-penicillin nevű antibiotikum 
(11.3.2.2.1. ábra) izolálásához és baktériumölő hatásának tudományos bizonyí-
tásához. A vegyület nevét az anyagot termelő penésztörzs (Penicillum notatum) 
után kapta. Gyógyszerként csak az 1940-es években kezdték szélesebb körben 
alkalmazni, amikor sikerült megoldani az ipari előállítását fermentációval.

A  penicillin és az összes β-laktám-gyűrűt tartalmazó antibiotikum bio-
lógiai hatása azon alapul, hogy a vegyületek a baktériumok sejtfalában a 
peptidoglikánok közötti keresztkötések (glicinekből álló pentapeptidlánc) ki-
alakulását gátolják oly módon, hogy a β-laktám-gyűrű a transzpeptidáz en-
zimhez kötődik, amely a baktérium peptidoglikán molekuláit kötné össze. Az 
enziminhibíció miatt a baktérium sejtfala osztódás során meggyengül, citolízis, 
sejtpusztulás következik be, amikor a baktérium megpróbál osztódni. Ezen 
felül a felhalmozódott peptidoglikán prekurzorok a baktériumban aktiválják a 
sejtfalhidrolázok működését, amelyek tovább rombolják a baktérium sejtfalát.
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A G-penicillin felfedezése és kémiai szerkezetének azonosítása után több ok-
ból is szükséges volt a hatóanyag szerkezetének kémiai módosítása. Az egyik 
probléma a vegyület használati módja volt. A hidrolízisre érzékeny β-laktám-
gyűrű miatt a szert csak olajos injekcióban lehetett beadni a betegnek. 

A  11.3.2.2.1. ábrán látható vegyület R csoportjának változtatásakor tehát az 
egyik cél a hatásért felelős molekularész stabilitásának növelése volt. Megjegy-
zendő, hogy a gyomornedv bontó hatását a hatóanyag „formálásával” (meg-
felelő gyógyszerformává alakításával) igen hatékonyan lehet kiküszöbölni 
(intesztinoszolvens bevonat, kapszulázás, mikrokapszulázás stb.).

A  másik ok, ami miatt kidolgozták a félszintetikus penicillinek előállítási 
módját, az a vegyületek hatásszélességének növelése volt. A kémiai változta-
tásokkal sikerült olyan vegyületeket előállítani, amelyek nemcsak a Gram-
pozitív, hanem egyes Gram-negatív baktériumok ellen is hatásosak (például az 
E. coli enterobacter-ellenes mezlocillin).

11.3.2.2.1. ábra. A penicillin alapváza és néhány félszintetikus származékban 
található módosító csoport 
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A penicillin alapvázon található karboxilcsoport észteresítése jelentősen módo-
sítja a vegyület ADME-tulajdonságait. Az észteresített vegyület stabilabb, emellett 
kevésbé poláris, ami segíti a felszívódást, illetve a testüregekben tovább bent marad 
(ilyen észteresített penicillinszármazékot tartalmaz például a Laktopen márkanevű 
gyógyszer: benzilpenicillin-dimetilamino-etil-észter hidrojodid). 

Korábban már említettük a rezisztencia kialakulásának problematikáját is, 
ami miatt ugyancsak újabb és újabb antibiotikumok bevezetésére van szükség. 
A penicillinek ellen alapvetően háromféle bakteriális rezisztencia kialakulását 
írták le:

a) β-laktamáz enzim termelése,
b) kötőfehérje szerkezetének megváltozása,
c) sejtfal-permeabilitás csökkenése.
Az a) esetben a baktériumok β-laktamáz enzimet termelnek, amelyek el-

hasítják a béta-laktám-gyűrűt, ezáltal hatástalanítják a gyógyszermolekulát. 
A Staphylococcus aureus-törzsek 80%-a érzékeny volt a penicillinre annak be-
vezetésekor, de ma csak 5%-ra tehető az érzékeny törzsek aránya.

A β-laktamáz enzimet termelő kórokozók ellen hatóanyag-kombinációk is 
alkalmazhatók. Egy ilyen kombinációban a penicillinszármazékot (amoxicillin) 
egy olyan vegyülettel együtt adják (klavulánsav, 11.3.2.2.2. ábra), amely jól 
kötődik a β-laktamáz enzimhez, és gátolja annak működését. Így a bakté-
rium nem tudja hatástalanítani az amoxicillint, és elpusztul (az amoxicillin + 
klavulánsav kombináció Augmentin néven van forgalomban hazánkban).

11.3.2.2.2. ábra. A klavulánsav szerkezete

A b) esetben arról van szó, hogy megváltozik azoknak a fehérjéknek a szer-
kezete, amelyek a penicillint kötnék, ennek következtében a hatóanyag alig 
vagy egyáltalán nem tud a baktérium felszínéhez kötődni. A  Streptococcus 
pneumoniae-törzsek rezisztenciája ezen a mechanizmuson alapul.

A c) esetben a baktérium sejtfalának szerkezete úgy változik meg, hogy a 
hatóanyag-molekula nem tud behatolni a sejtbe.

A penicillinnel kapcsolatban még egy jelenségre fel kell hívni a fi gyelmet: ez a 
penicillinallergia (lásd az 5.2. fejezetben és az 5.2.3. ábrán), amely sajnos a be-
tegek néhány százalékánál is kialakulhat és rendkívül súlyos tüneteket okozhat.
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A penicillin felfedezése nemcsak azért volt mérföldkő a gyógyszeres terá-
piában, mert addig halálosnak tartott betegségeket (elsősorban Gram-pozitív 
baktériumok által okozott fertőzéseket) sikerült leküzdeni vele, hanem azért 
is, mert a véletlen felfedezés egy új kutatási irányt nyitott a baktériumellenes 
szerek területén: nevezetesen ettől kezdve tudatosan vizsgálták a különböző 
gombák, penészek, baktériumok anyagcseretermékeit annak reményében, 
hogy további antibiotikus vegyületeket sikerül izolálni.

A kutatások eredményeként számos antibiotikus hatású vegyületet izoláltak 
és gyógyszerré fejlesztettek.

Az egyik ilyen, a penicillinekhez nagyon hasonló szerkezetű antibiotikum-
család a cefalosporin és származékai (11.3.2.2.3. ábra). A névadó vegyületet a 
Cephalosporium acremonium termeli, 1948-ban izolálták.

A félszintetikus cefalosporinokat a fermentációval előállított cefalosporánsav 
ábrán jelzett pozícióiban történő módosításával is előállítják. Hatásmechaniz-
musuk a penicillinekével egyező. A cefalosporinok jelenleg alkalmasak a kór-
házakban esetenként kialakuló egyes multirezisztens (többféle antibiotikum-
mal szemben ellenálló) baktériumtörzsek (hospitalizmus) elpusztítására is. 
Újabban olyan cefalosporinszármazékokat is forgalomba hoztak, amelyekben 
a C(6) pozícióban találhatók új helyettesítők.

11.3.2.2.3. ábra. A cefalosporin és származékai
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A β-laktám-antibiotikumok hatásmechanizmusának megismerése lehetőséget 
adott a gyógyszerkutatóknak arra is, hogy a természetből izoláltaknál jóval 
egyszerűbb, szintetikus úton is gazdaságosan előállítható vegyületeket állít-
sanak elő. Ezek az úgynevezett monobaktámok: csak a farmakofór β-laktám-
gyűrűt tartalmazzák (11.3.2.2.4. ábra).

11.3.2.2.4. ábra. Monobaktámok általános szerkezeti képlete

Az R-csoport sokszor szubsztituált fenilcsoport, R’ pedig hasonló lehet a 
félszintetikus penicillin- és cefalosporinszármazékoknál alkalmazott megfele-
lő csoportokhoz.

Vannak olyan β-laktám-származékok is, amelyekben a laktámgyűrűhöz kon-
denzált öttagú ciklusban az amid nitrogénen kívül nincsen más heteroatom. 
Ezek a karbapenemek. A β-laktám-antibiotikumok részletesebb ismertetésére 
az MSc gyógyszervegyész-mérnöki szakán kerül sor.

11.3.2.3. A minoglikozidok

Az aminoglikozid típusú antibiotikumok igen hatékony, de toxikus hatóanyagok. 
A baktériumölő hatásukat a baktérium sejtfalán átdiff undálva fejtik ki, a riboszóma 
bizonyos alegységeihez (30S és 50S) kötődnek, és így gátolják a fehérjeszintézist.

Kémiai szerkezetüket tekintve ezek az anyagok glikozidos kötésekkel ösz-
szekapcsolt, aminocsoportokat is tartalmazó cukrokból épülnek fel. Első, 
1944-ben talajlakó baktériumokból izolált képviselőjük a streptomycin, amit 
elsősorban a tbc gyógyítására használtak. Más képviselőik a tobramycin, 
gentamicin, netilmicin stb.

11.3.2.4. Makrolid antibiotikumok

Ezek a természetben is előforduló vegyületek nevüket a szerkezetükre jellemző 
nagy tagszámú laktongyűrűről kapták. A laktongyűrűhöz aminocukrok, illet-
ve egyszerű cukrok is kapcsolódhatnak. Első képviselőjük az eritromicin volt 
(1952 óta van forgalomban). Elsősorban a penicillinérzékeny betegek alterna-
tív gyógyszereként alkalmazzák. Újabb szer a clarithromycin.

Ezek a vegyületek is a riboszómákat támadják, így akadályozzák a baktériu-
mok fehérjeszintézisét.
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11.3.2.5. Tetraciklinek

Ennek a streptomyces törzs által termelt antibiotikum-családnak a tagjait 
ugyancsak a szisztematikus kutatásoknak köszönhetően izolálták 1948-ban. 
A  tetraciklinek széles hatásspektrumú baktériumellenes szerek, a kórokozók 
riboszómáiban végbemenő fehérjesztintézist akadályozzák.

Kémiai szerkezetükre a nevük is utal, négy, lineárisan kondenzált hatta-
gú gyűrű az alapváz, amelyhez különböző funkciós csoportok kapcsolódnak 
(11.3.2.5.1. ábra).

11.3.2.5.1. ábra. A doxycycline és oxytetracycline szerkezete

11.3.2.6. A chloramphenicol

A chloramphenicol széles hatásspektrumú antibiotikum. Izolálása után (1947), 
egyszerű szerkezetének köszönhetően hamar megoldották a totálszintézisét, 
és ma is gyártják. Az EGIS az 1960-as évektől negyed évszázadon keresztül 
évi 200–250 tonna hatóanyagot állított elő. Ez az akkori világtermelés mintegy 
negyede volt. A vegyület a korábbi fejezetekben már több aspektusból is emlí-
tésre került. Kémiai szerkezetét mutatja például a 4.3.2.1. ábra.

A hatóanyag nagy előnye a széles hatásspektrumán túl az, hogy kevés a rezisz-
tens korokozó vele szemben. Másrészt a jó ADME-tulajdonságainak köszönhe-
tően per os adva is gyorsan eljut a szervezet szinte minden részébe, az agyba is.

Ez a vegyület is a riboszómákhoz kapcsolódva fejti ki hatását, ezért nem érdemes 
együtt adni eritromicinnel, klindomicinnel, mert egymás hatását csökkenthetik.

11.3.2.7. A kinolon-karbonsavak

A kinolon-karbonsavak első képviselője a nalidixsav (11.3.2.7.1. ábra), mérsé-
kelt hatású, Gram-negatív baktériumok ellen használható, nehezen felszívódó, 
hatékony koncentrációját a vizeletben éri el, ezért alsó húgyúti fertőzéseknél 
alkalmazták.
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A  szerkezet optimálásával számos új, az eredetinél sokkal hatékonyabb 
származékot állítottak elő. A második generációs norfl oxacin (11.3.2.7.1. ábra) 
egy fl uorhelyettesítőnek köszönhetően az alapvegyületnél lényegesen jobb 
farmakokinetikai tulajdonságokkal rendelkezik, hatékonyabb, de csak Gram-
negatív baktériumok ellen.

A ciprofl oxacin újabb kémiai módosítás eredménye. Ennek a vegyületnek 
kiváló a Gram-negatív baktériumok elleni hatása, Gram-pozitív baktériumo-
kat is pusztítja.

A harmadik generációs levofl oxacin jó ADME-tulajdonságai mellett (jó fel-
szívódás, tartós hatás stb.) mindkét baktériumtípusra jól alkalmazható, kevés 
mellékhatással rendelkezik. Ennél a vegyületnél már az optikai aktivitás bio-
lógiai hatást befolyásoló szerepe is jól látszik. A nevében is jelzett módon, a 
balra forgató enantiomer rendelkezik a kedvező baktériumölő hatással. Végül 
a negyedik generációs kinolonok képviselője, a moxifl oxacin a fentieken kívül 
anaerob kórokozók ellen is hatásos.

11.3.2.7.1. ábra. A nalidixsav, norfl oxacin, ciprofl oxacin, 
levofl oxacin és moxifl oxacin szerkezete
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A kinolon- és fl uorokinolonszármazékok hatásukat úgy fejtik ki, hogy a bak-
tériumsejtbe bediff undálva eljutnak a DNS-ig, és ott megakadályozzák a DNS-
giráz nevű enzim működését, amely arra hivatott, hogy megfelelő módon fel-
csavarja a baktérium-DNS kettős láncát. Mivel ez az antibiotikum jelenlétében 
nem tud végbemenni, a baktérium elpusztul.

A girázgátló antibiotikumok viszonylag új hatástani területet képviselnek a 
baktériumellenes szerek körében.

11.3.2.8. A metronidazole

A metronidazole-t (11.3.2.8.1. ábra) mintegy hatvan éve szintetizálták, és első-
sorban trichomonas ellen használták. Csak később fedezték fel, hogy anaerob 
baktériumok ellen is hatásos. Ma az ilyen típusú fertőzések leküzdésének egyik 
alapgyógyszere.

11.3.2.8.1. ábra. A metronidazole szerkezete

A vegyület a baktériumsejtbe diff undálva úgy fejti ki hatását, hogy ott redukáló-
dik, és citotoxikus metabolitokká alakul, amelyek károsítják a kórokozó DNS-ét.

11.3.2.9. Antituberkulotikumok

A mycobaktériumok által okozott tuberkulózis gyógyszeres terápiája egyes or-
szágokban olyan probléma, amelynek igazán hatékony megoldása még nem 
létezik. A tuberkulózisos betegben lévő kórokozók teljes elpusztítása azért je-
lent gondot, mert a jól oxigenalizált területeken erőteljesen osztódó, jelentős 
anyagcserét bonyolító baktériumok mellett jelentős számban találhatók lassan 
osztódó vagy közel alvó fázisban lévő baktériumok is. Az antibiotikumok egy 
része csak az osztódó sejtekre hat, az alvó, perzisztáló (megmaradó) sejteket 
nem pusztítja. Emiatt a tuberkulózisos betegek kezelése legtöbbször antibioti-
kum-kombinációkkal történik, és két hónap után egy újabb kombináció adása 
javasolt, hogy a feléledő kórokozókat is minél nagyobb számban sikerüljön el-
pusztítani.

Az első vonalbeli antituberkulotikumok között kell megemlíteni az izonikotin-
sav-hidrazidot (isoniazid, INH), amely feltehetőleg a baktérium sejtfalának 
felépítésében fontos mikolsav szintézisét gátolja (11.3.2.9.1. ábra).
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Ugyancsak első választás lehet a kombinációkban a rifampicin, amely egy 
makrociklusos laktongyűrűt tartalmazó antibiotikum. Igen jól hat egyes 
Gram-pozitív és Gram-negatív baktériumfajtákra, kiemelkedő tulajdonsága, 
hogy hatékony a Mycobacterium tuberculosisszal szemben. A  rifampicin az 
RNS-polimeráz enzim működését, így a baktérium szaporodását gátolja.

A pyrazinamide (11.3.2.9.1. ábra) savas közegben jól ható szer a tuberkuló-
zis kórokozói ellen, viszonylag ritka a rezisztencia, ezért gyakran alkalmazzák 
például INH-val kombinációban. Kémiailag a nikotinsav-amid analógja.

Az ethambutol (11.3.2.9.1. ábra) számos mycobaktérium ellen hatásos, to-
vábbá fokozhatja más antituberkulotikumok hatását, jól felszívódik. Nagy elő-
nye egyszerű szerkezete, szintetikus úton állítják elő.

Végül megemlítendő az első vonalbeli szerek között a streptomycin is (em-
lítésre került a 11.3.2.3. fejezetben), bár önmagában alkalmazva viszonylag ha-
mar kialakul vele szemben rezisztencia.

11.3.2.9.1. ábra. Néhány egyszerű szerkezetű, a tbc kórokozója ellen használatos hatóanyag

A második vonalbeli szerek között egy fermentációs úton előállított antibioti-
kum, a cycloserine említhető, amelyet multirezisztens kórokozók elleni kom-
binációkban szoktak alkalmazni. Ugyancsak második vonalbeli szer a köny-
nyen szintetizálható p-amino-szalicilsav (PAS, 11.3.2.9.1. ábra), amely sokszor 
hatékonyabb, mint a streptomycin. Bakteriosztatikus hatását sokáig megőrzi, 
viszonylag ritka a vele szemben rezisztens kórokozó.
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11.4. Gombaellenes szerek

A gombák eukarióta szervezetek, sejtfelépítésük tehát sokkal jobban hason-
lít a gazdaszervezet sejtjeihez, mint a baktériumoké. Fontos tudni, hogy az 
obligát gombák aerob szervezetek. Eltérés a humán sejtekhez képest, hogy 
a gombák spórákkal szaporodnak, továbbá sejtfaluk van, amelynek alko-
tói jelentősen eltérnek az emberi sejtek membránját felépítő vegyületektől. 
Így például a gombák sejtfalában megtalálható glikán (O-glikozidos köté-
sekkel összekapcsolt poliszacharidok, amelyek peptidekhez is kötődhet-
nek), mannoproteinek (mannózcsoportokkal helyettesített proteinek), kitin 
(N-acetil-glükózaminokból felépülő polimer) és β-glikánok hiányoznak a 
gazdaszervezetből. Ezek az alkotóelemek, illetve szintézisük a gombákra spe-
cifi kus, ezért szelektív terápiás lehetőséget nyújtanak gombás fertőzésekben. 
Sajnos az ilyen módon ható szerek száma ma még csekély.

Bár több mint százezer gombafaj ismert, csak néhány száz patogén az em-
berre. Megbetegedést ezek is csak akkor okoznak, ha az emberi szervezet im-
munrendszere nem megfelelően működik, illetve ha valamilyen betegség által 
legyengült a szervezet, vagy esetleg sérülés miatt hozzáférhetővé vált a testfel-
szín (bőrgombák), esetleg a mélyebb szövetek.

A gombás fertőzésekre érzékenyítő hatású lehet például a tartós, széles ha-
tásspektrumú antibiotikumokkal végzett kezelés, az immunrendszert elnyomó 
gyógyszerek huzamos alkalmazása, AIDS-betegek, rákos betegek gyógyszeres 
terápiájában használt gyógyszerek okozta immunhiányos állapot. Mindezek 
arra engednek következtetni, hogy a jövőben jelentős kutatási energiát kell 
fordítania gombás fertőzések elleni, a jelenlegieknél szelektívebb szisztémás 
szerek kifejlesztésére.

Pontosan azért, mert a gombák is eukarióta sejtek, számos gombaellenes 
készítmény az emberi sejtekre nézve is toxikus, csak külsőleg alkalmazható 
[14].

Arra is fontos felhívni a fi gyelmet, hogy a bőrt, elszarusodott részeket (kö-
röm, haj) megtámadó gombák ellen csak olyan hatóanyagok jöhetnek szóba, 
amelyek jól fel tudnak szívódni a bőrbe, illetve feldúsulnak a keratinban gaz-
dag szövetekben. Ehhez elsősorban a vegyületek hidrofi l/hidrofób tulajdonsá-
gainak pontos beállítása szükséges.

A ma ismert gombaellenes szereket hatásmechanizmusuk alapján két nagy 
csoportra oszthatjuk:

• a gombasejtek plazmamembránjára ható szerek, amelyek az említett 
membránt alkotó ergoszterin (11.4.1. ábra) szintézisét blokkolják,

• a sejtfalkárosító antimikotikumok, amelyek közül ma csak kevés ható-
anyag van használatban; ezek a sejtfal poliszacharid szintézisére vagy ki-
tinszintézisére hatnak.
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11.4.1. ábra. Az ergoszterin szerkezete

11.4.1. A gombák plazmamembránjára ható szerek

A  plazmamembránban található ergoszterin bioszintézise a 24 szénatomos 
láncon hat kettős kötést és hat metilcsoportot tartalmazó szkvalénból indul. 
A bioszintézis fontosabb lépéseit és azoknak az enzimeknek a nevét, amelyek-
nek működését gátolni tudjuk, a 11.4.1.1. ábrán tüntettük fel [15].

11.4.1.1. ábra. A gombák sejtfalába épülő ergoszterin bioszintézise 
és a szintézist befolyásolni képes hatóanyagtípusok

Az allil-amin típusú hatóanyagok gátolják a szkvalén-epoxidáz enzim 
működését, így gátolják az ergoszterin keletkezését. A  vegyületek igen 
hatékonyak dermatophytonok és dimorf gombák ellen, de nem hatnak a 
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sarjadzó gombákra. Allil-amin típusú hatóanyag a terbinafine (a Lamisil, 
illetve Terbisil márkanevű készítmények hatóanyaga), valamint a naftifine 
(11.4.1.2. ábra).

11.4.1.2. ábra. A terbinafi ne és a naft ifi ne szerkezete

A terbinafi ne-t külsőleg és per os is alkalmazzák. Fontos tudni, hogy gátolja a 
citokróm-P450 enzimcsaládba tartozó CYP2D6 enzimet. Ezért olyan gyógy-
szerekkel együtt adva, amelyeknek a metabolizmusában az említett enzim 
részt vesz, ezek vérszintje jelentősen megemelkedhet. Ilyen hatóanyagok el-
sősorban a triciklusos antidepresszánsok, β-blokkolók, szerotonin-visszavé-
telt gátló szerek.

A gombaellenes hatású azolok kutatása az elmúlt negyedszázadban rendkívül 
gyümölcsözőnek bizonyult. A forgalomban lévő gombaellenes szerek nagy há-
nyada ebbe a vegyületcsaládba tartozik. Az azolszármazékok széles hatásspekt-
rumúak, nemcsak a lanoszterin demetilálását végző enzimet gátolják, hanem 
egyes képviselőik antibakteriális hatást is mutatnak. Különös előnyük, hogy 
szelektíven a gombák citokróm-P450 hemláncához kötődnek, a gazdaszer-
vezet ilyen fehérjéjéhez lényegesen kisebb az affi  nitásuk. Képviselőik közül a 
ketoconazole, a fl uconazole és a harmadik generációsnak számító voriconazole 
képletét mutatja be a 11.4.1.3. ábra.

A ketoconazole volt az első, per os adható gombaellenes készítmény. Széles 
spektrumú antimikotikum, a Candida-fajták ellen is jól használható. Az azolok 
kémiai szerkezetének további optimálásával jutottak el az imidazolgyűrűt tar-
talmazó származékok helyett a triazolokhoz. Amint az ábrán is jól látható, a 
lipofi litást biztosító klórhelyettesítőket a fl uconazole-ban már fl uoratomra cse-
rélték. Mindezek ellenére a fl uconazole vízoldékonysága is megfelelő. Alkal-
mazható nyálkahártya, bél, genitáliák gombás megbetegedése esetén.

A  legújabb, harmadik generációs voriconazole nagymértékben hasonlít a 
fl uconazole-ra. Bár kifejezett mellékhatásai vannak (például láz, fejfájás, ödé-
ma), sarjadzó gombák ellen igen hatékony. Intenzív osztályokon szepszisben 
lévő betegek kezelésére sokszor előnyösebb ez a szer, mint a fl uconazole.
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A  gombákra ható polién antibiotikumokat Streptomyces-törzsek termelik. Ezek 
a makrociklusos laktonok különböző számú hidroxilcsoportot és kettős kötése-
ket tartalmaznak. Hatásmódjuk összetett, valószínűleg a citoplazmamembrán 
ergoszterinjéhez kötődnek. Miután nagyon hasonló szteránvázas vegyületek a bak-
tériumokban és az emberi sejtekben is vannak, ezért ezeknek az antibiotikumok-
nak jelentős a toxicitása is. A forgalomban lévő hatóanyagok közül az amfotericin 
jobban kötődik az ergoszterintartalmú membránokhoz, mint a koleszterintartal-
múakhoz (emberi sejt membránjai), ezért viszonylag jó szelektivitású.

11.4.2. A gombák sejtfalára ható szerek

Ezek az anyagok súlyos, Aspergilus- és Candida-fajok által okozott gombás fer-
tőzésekben használatosak. A  micafungin, caspofungin ígéretes hatóanyagok, 
amelyek úgy fejtik ki gombaellenes hatásukat, hogy gátolják a β-glikán-szintetáz 
enzimet, és ezáltal megakadályozzák a sejtfalépítő β-1,3-D-glikán keletkezését. 
A micafungin egy 1270 DA molekulatömegű poliamid számos hidroxilcsoporttal 
és gyűrűs szerkezeti részekkel. Európai bevezetését 2008-ban indították el a 
hatóságoknál. Egyelőre intravénás injekcióként adagolható. A  caspofungin az 
echinocandinok családjának első képviselője, egy makrociklusos vegyület. Az 
FDA 2001-ben törzskönyvezte, ugyancsak intravénásan adható szer. Ezek az an-
tibiotikumok kevésbé toxikusak, mint a korábban említett makrolidok, de alkal-
mazásuk együtt járhat fejfájással, hasi fájdalommal, hányingerrel.

11.4.3. Fenol típusú gombaellenes szerek

A fenolról és különböző származékairól a fertőtlenítők között már tettünk em-
lítést. Egyes fenolszármazékok kifejezett gombaellenes hatást mutatnak. Ha-

11.4.1.3. ábra. A ketoconazole, a fl uconazole és a voriconazole szerkezete

gyogyszerek.indd   310gyogyszerek.indd   310 2016.12.13.   19:05:592016.12.13.   19:05:59



11.4. Gombaellenes szerek 311

tásmódjukra nézve feltételezik, hogy a gomba sejtfalához tapadva szétrombol-
ják annak struktúráját, és a citoplazma kiáramlik a sejtből.

A 11.4.3.1. ábra néhány gombaölőként is használt fenolszármazék szerkeze-
tét mutatja be.

11.4.3.1. ábra. Néhány gombaölő hatású fenolszármazék szerkezete

A hexylresorcinol általános fertőtlenítő hatása mellett anesztetikus és parazita-
ellenes hatással is rendelkezik. Általában külsőleg alkalmazható készítmények 
hatóanyaga, a bőrfelszín kisebb gombás fertőzéseinek kezelésére használják.

A chloroxylenolt például fertőtlenítő hatású szappanokban használják, em-
berre és madarakra nem toxikus, a halakra azonban méregként hat.

A clioquinol nemcsak gombák, hanem protozoonok ellen is hatékony ve-
gyület. Nagyobb adagokban neurotoxikus mellékhatású. A hidroxikinolinok 
családjába tartozik, gátolja olyan enzimek működését, amelyek a DNS-
replikációban játszanak szerepet. Ennek megfelelően vírusellenes hatása is van.

A ciclopirox (például a Batrafen nevű gyógyszer hatóanyaga) elsősorban a 
bőr gombás megbetegedésekor használható. Hatásmechanizmusa nem teljesen 
tisztázott. Feltehetőleg inhibeálja a szkvalén-peroxidáz enzimet, de emellett 
kimutatták, hogy gátolja a membrántranszportban fontos nátrium-kálium-  
ATP-áz enzim működését is.

Amint azt a bevezetésben is említettük, gombaellenes gyógyszerkincsünk 
korlátozott. A  jelenleg ismerteknél nagyobb szelektivitású farmakonok fel-
kutatásának esélyét azonban növelik a gombák felépítéséről, anyagcseréjéről, 
szaporodásáról összegyűlt legújabb molekuláris biológiai ismeretek. Ezek-
nek az ismereteknek és a 10. fejezetben ismertetett korszerű gyógyszerkuta-
tási módszereknek az együttes alkalmazása a megfelelő biológiai célpontok 
kiválasztásában és a célpontra ható molekulák szerkezetének optimálásában 
nyújthat a korábbiaknál nagyobb segítséget a hatékony antimikotikumok ki-
fejlesztéséhez.
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Kisszótár

A

A: (pep tidkémia) alanin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
A: adenin.
abúzus: Túlzott fogyasztás. Egy pszichoaktív szer visszaélésszerű, ártalmas 

használata. A  nemzetközi kábítószer-ellenőrzés szempontjából a kábító-
szer-abúzus fogalmába tartozik bármely nemzetközi ellenőrzés hatálya alá 
tartozó anyagnak nem a terápiás indikációk alapján vagy indokolatlanul 
nagy adagban, illetve a szükségesnél hosszabb ideig történő használata.

AC: (adenyl-cyclase) adenilcikláz.
ACE: (angiotensin converting enzyme) angiotenzin konvertáló enzim, 

peptidil-dipeptidáz.
Ach: acetilkolin.
ACTH: adrenocorticotropic hormone (adrenokortikotrop hormon).
addikció: Gyógyszer-hozzászokás. Az addikció (szenvedélybetegség) egy 

tanulási folyamat során kialakuló azon viselkedésforma, amely fölött a 
személy képtelen kontrollt gyakorolni. A kémiai addikció egy vagy több 
pszichotróp szernek olyan ismétlődő használatát jelenti, amikor a hasz-
náló periodikusan vagy krónikus módon intoxikált állapotban van; kény-
szert érez arra, hogy a kedvelt szert vagy szereket használja; önmagától 
nem képes abbahagyni vagy módosítani a szerhasználatot; és a pszicho-
aktív szer(ek) bármely módon való beszerzésétől sem riad vissza. Az 
addikció tünetei az agyműködés egy kóros elváltozását tükrözik. Lásd még 
dependencia.

adjuváns: segítő, erősítő.
ADP: (adenosine diphosphate) adenozin-difoszfát.
aerob baktérium: az a baktérium, amelynek élettevékenységéhez oxigén szük-

séges.
aeroszol: kolloid diszperz rendszer, amelyben szilárd vagy folyékony anyag 

gázban oszlik el.
aff ektív pszichózis: mániás depressziós elmezavar.
aff erens: központ irányába haladó.
afrodiziakum: nemi ingert fokozó szer.
agonista (receptor agonista): valamely bioaktív vegyület (hormon, 

neurotranszmitter, illetve gyógyszer vagy drog) receptorához kötődő és a 
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ligandum farmakológiai, illetve élettani hatásával megegyező jellegű vá-
laszreakciót kiváltó vegyület.

agranulocitózis: a granulociták csökkenésével, a nyálkahártyák fekélyesedé-
sével járó betegség.

AIDS: (acquired immune defi ciency syndrome) szerzett immunhiányos tü-
netcsoport.

akinézis: mozgáskorlátozottság.
akne (acne): pattanás, mitesszer.
akut hatás: Gyógyszertani, illetve toxikológiai értelemben akut hatásról akkor 

beszélünk, ha a szervezetet valamilyen rövid ideig tartó, egyszeri hatás éri 
(például radioaktív sugárzás vagy a szervezetbe bekerülő kémiai anyag). 
A nem végzetes kimenetelű akut hatásokra a szervezet élettani egyensú-
lya ideiglenesen borul fel, a hatás ellen a szervezet valamilyen biokémiai/
élettani védekező mechanizmussal válaszol (lásd még liomeosztázis). Nagy 
hatóanyagdózisok esetén azonban egy akut mérgező hatás halált is okozhat 
(lásd még letális dózis).

akut: heveny, gyors lefolyású.
Ala: alanin.
Alkaloid: Bázikus nitrogént tartalmazó és jellegzetes biológiai hatással ren-

delkező kismolekulájú természetes eredetű szerves vegyületek (például 
koff ein, kokain, morfi n, nikotin). Bázikus (alkálikus) tulajdonságuk követ-
keztében savakkal vízoldható sókat képeznek, így természetes forrásukból 
– többnyire növényekből – könnyen kinyerhetők.

alveolus: tüdő-léghólyagocska.
Alzheimer-kór: öregkori elbutulás.
amelia: torz fejlődés (végtaghiány).
amfetamin típusú stimuláns: a központi idegrendszert serkentő, élénkítő hatá-

sú, az amfetamin (1-metil-2-feniletilamin) szerkezetéhez hasonló vegyület.
AMP: (adenosine monophosphate) adenozin-monofoszfát.
anaemia (anémia): vérszegénység.
anaemia perniciosa: vészes vérszegénység (B12-vitamin-hiány).
anaerob baktérium: baktérium, amelynek élettevékenységéhez nem szükséges 

oxigén.
anafi laxia: az antigén és az ellenanyag egyesülésekor kialakuló túlérzékenység.
analgetikum (fájdalomcsillapító): A fájdalomérzést csillapító gyógyszer. Az 

erős hatású, úgynevezett kábító fájdalomcsillapítók (például morfi n és más 
opioidok) a központi idegrendszerre hatnak, a nem kábító fájdalomcsilla-
pítók (például az aszpirin és más nemszteroid gyulladásgátlók) a fájdalom 
helyén hatnak.

anesztetikus: érzéstelenítő.
ANF: (atrial natriuretic factor) pitvari natriuretikus faktor.
angina pectoris: szívtáji szorító fájdalom heveny koszorúér-elégtelenség esetén.
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anorexia: testsúlycsökkenéssel járó étvágytalanság, evészavar.
antacid: gyomorsavat semlegesítő anyag.
antagonista (receptorantagonista): valamely bioaktív vegyület (endogén 

vagy exogén ligandum, például hormon, neurotranszmitter, illetve gyógy-
szer vagy drog) receptorához kötődő, de a ligandum farmakológiai, illetve 
élettani hatásának kialakulását mérséklő vagy megakadályozó, esetleg el-
lenkező jellegű válaszreakciót kiváltó vegyület.

antibiotikum: azok az anyagok, amelyeket élőlények termelnek, és minimális 
koncentrációban gátolják mikroorganizmusok élettevékenységét.

antidepresszáns: lehangoltságot, rosszkedvűséget, motivációhiányt, esetleg 
életkedvvesztést ellensúlyozó, hangulatjavító gyógyszer.

antidotum: ellenszer.
antigén: immunválaszt kiváltó anyag.
antikoncipiens: fogamzásgátló.
antikonvulzív: központi idegrendszeri eredetű görcsöt megszüntető.
antipiretikum: lázcsökkentő.
anxiolitikum: szorongást oldó vegyület.
AR: Arthus-reakció.
Arg: arginin.
aritmia (szív): a szív ütemzavara.
artéria: verőér.
arteriola eff erens: a vese szűrőeleméből kilépő ér.
ASA: (acetylsalycilic acid) acetilszalicilsav.
Asn: aszparagin.
Asp: aszparaginsav.
ATE: antitrombinegység.
ATP: (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfát.
autoantigén: a szervezet saját anyaga, amely antitest keletkezését idézi elő, au-

toimmun folyamatok kialakulásához vezet.

B

b: (bovine) szarvasmarha.
BAM: (bovine adrenal medulla) marha-mellékvesevelő.
barrier: gát (az anyagáramlással szemben).
bioavailability: Biológiai hasznosulás. A  gyógyszermennyiség azon része – 

függetlenül az alkalmazás módjától – amely változatlan formában kerül a 
keringésbe (intravénás alkalmazás esetén 100%, orális bevitelnél ez mindig 
kisebb, mint 100%).

bioekvivalencia: biológiai egyenértékűség.
bioizoszter-vegyületek: azonos térkitöltésű és azonos biológiai hatásterületű 

vegyületek.
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BK: (bradykinin) bradikinin.
BNO: Betegségek Nemzetközi Osztályozása, angolul International Classifi cation 

of Diseases, ICD. Az ENSZ Világegészségügyi Szervezete által kidolgozott 
diagnosztikus rendszer. Jelenleg a 10. kiadás (BNO-10) van érvényben.

Boc-: terc-butoxi-karbonil.
bradikardia: lassú szívverés (kevesebb mint 50 percenként).
bronhusz: hörgő, levegőcső.
But: terc-butil.
Bzl: benzil.

C

C: (peptidkémia) cisztein jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
C: citozin.
CA: (carbonic anhydrase enzyme) karboanhidráz enzim.
cAMP: (cyclic adenosyl monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfát.
cerebrospinális: az agyvelőhöz és a gerincvelőhöz tartozó.
citokróm-P450 enzimek: A  szervezet egyik fontos enzimcsaládja. Ezek a 

vastartalmú enzimek mind a szervezet saját (endogén) anyagait (például 
szteroidok, zsírsavak), mind a kívülről a szervezetbe kerülő (exogén) ve-
gyületeket oxidálják (hidroxilálják). A citokróm-P450 enzimek sokféle ve-
gyület (alifás és aromás szénhidrogének, alkoholok, éterek, aminok) oxida-
tív átalakítására képesek. Indukciójuk fokozza az oxidatív metabolizmust 
(lebontást), gátlásuk viszont megakadályozza, hogy egy vegyület a szerve-
zetből könnyen kiürülő vízoldhatóbb hidroxilszármazékká alakuljon. Ezek 
az enzimek nagyrészt a májban találhatók, indukciójuk, serkentésük vagy 
gátlásuk veszélyes gyógyszerkölcsönhatásokat okozhat.

CNS: (central nervous system) központi idegrendszer.
CT: calcitonin, kalcitonin.
Cys: cisztein.

D

D: (peptidkémia) aszparaginsav jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján. 
designer drug: (Tulajdonképpen hatásra szabott, kitervelt drog.) Olyan új – ál-

talában amfetamin típusú – szintetikus pszichoaktív szer, amely feketepiaci 
forgalomba hozatala idején még nem szerepel a nemzetközileg ellenőrzött 
vegyületek listáján, ezért egy ideig, azaz nemzeti vagy nemzetközi ellenőrzés 
alá vonásáig jogi következmények nélkül terjeszthető. Az ilyen drogokat a 
gyógyszerkémiai szakirodalom alapján „illegális” kutatólaboratóriumok vá-
lasztják ki, állítják elő, majd népszerűsítik. Igen ritkán fordul elő, hogy való-
ban új, az irodalomban korábban le nem írt vegyület kerül forgalomba.
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D1-, D2-receptorok: dopaminreceptorok.
DA: dopamin.
DAO: diamino-oxidáz enzim.
DEA: (Drug Enforcement Administration) Kábítószer-ellenes Hivatal. Az 

Amerikai Egyesült Államok Szövetségi Igazságügyminisztériuma alá tar-
tozó különleges rendőri szerv, melyet Richard Nixon elnöksége alatt hoz-
tak létre 1973-ban.

dekompenzáció (szív): szívelégtelenség.
delírium: átmeneti tudatzavar.
de novo: újonnan.
dependencia (függőség): A  szervezetbe tartósan bejuttatott vegyülettel 

(gyógyszerrel, droggal) szemben kialakuló függőség. A  szer bevitelének 
megszüntetése mind fi zikai, mind pszichikai tünetek kialakulását eredmé-
nyezi. Korszerű felfogás szerint a függőség egyfajta agyi betegség. Oka a 
szervezet – alapvetően a központi idegrendszer – alkalmazkodása az adott 
szerhez. Lásd még addikció.

depozitum: kiválás, lerakódás, üledék.
depresszáns: Levert lelki állapotot, nyomott hangulatot, rossz kedélyállapotot, 

búskomorságot okozó szer. Farmakológiai szempontból a depresszánsok 
csökkentik vagy gátolják a központi idegrendszer aktivitását. Depresszáns 
hatású szerek például a barbiturátok, az opioidok, a benzodiazepinek és az 
alkohol. A hatás jellege és mértéke függ az elfogyasztott adagtól.

depresszió: levert, szorongásos lelkiállapot.
DER: durva felületű endoplazmatikus retikulum.
DG: 1‚2-diacil-glicerin (diacil-glicerol).
diabetes: cukorbetegség.
diapedesis: a vér alakos elemeinek átszivárgása a sértetlen érfalon.
diasztole: a szívműködés elernyedési szakasza.
DNS: (DNA = deoxyribonucleic acid), dezoxiribonukleinsav.
DOPA: (3,4-dihydroxyphenylalanine), dihidroxi-fenilalanin.
Doppingszer: (Ajzószer, teljesítményfokozó szer.) Nem gyógyászati célból fo-

gyasztott, teljesítményfokozó szer, melynek alkalmazása nem etikus (esély-
egyenlőség!) és egészségkárosodáshoz vezet. Számos országban büntetőjog 
szabályozza a sportolók doppingolását. A doppingszereket elsősorban nem 
élvezeti célból használják, bár több kábítószernek minősülő anyag dop-
pingszernek is számít (például efedrin, amfetamin, heroin, kannabisz).

drog: 1. A  gyógyszerészetben drogoknak nevezzük a főleg gyógyítás céljára 
felhasznált, általában szárítással konzervált növényi részeket. Olykor más 
szervezetekből (gombákból, illetve állatokból) is készítenek ilyen kivona-
tokat. 2. Az angol „drug” szó, eredeti jelentése „gyógyszer” és „kábítószer”. 
Magyar szóhasználat szerint az ember viselkedését, hangulatát és tudatál-
lapotát befolyásoló pszichoaktív kémiai anyag.
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dromotrop: a szív ingervezetését befolyásoló.
drug design: gyógyszertervezés.
DT: 3,5-dijód-tirozin.
duodenum: nyombél.

E

E: (peptidkémia) glutaminsav jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
Ecstasy-tabletta: A feketepiacról származó és serkentő hatású tabletták gyűj-

tőneve. Ezek a tabletták általában csak MDMA-t (metiléndioxi-N-metil-
amfetamint), egy amfetamin típusú stimuláns szintetikus hatóanyagot tar-
talmaznak, de olykor más anyag is kimutatható bennük szennyező, hígító 
vagy hatásmódosító adalékként.

eff ektív dózis: (ED; hatásos adag.) Egy biológiailag aktív anyag valamely 
(gyógy)hatás kifejtéséhez szükséges – általában mg/testsúly kg értékkel 
megadott – egyszeri adagja. Az ED-érték jelentősen függ a szervezetbe jut-
tatás (szájon át vagy intravénás adagolás) módjától.

eff erens: központból a periféria irányába haladó.
EK: (enkephalin) enkefalin.
ekvipotens: azonos erejű.
EMCDDA: (European Monitoring Centre of Drugs and Drug Abuse) Kábító-

szer és Kábítószer-függőség Európai Megfi gyelőközpontja, székhelye Lisz-
szabon, Portugália.

emigráció: kivándorlás (vér alakos elemeinek áthatolása az érfalon).
endocardium: szívbelhártya.
endocitózis: bekebelezés.
endogén: belső eredetű, belső okból keletkező.
endotél: egyrétegű laphám (az erek és a savósüregek bélése).
endotoxin: baktérium elpusztulása után kiszabaduló mérgező lipopoliszaharid.
enkefalopátia: agyvelőbántalom.
entaktogén: ,‚Belsőleg megérintő.” A  kapcsolatteremtést megkönnyítő, nyi-

tottságot, felszabadult beszédességet, empátiát, szeretetet, valamint öröm- 
és elégedettségérzetet előidéző drog.

enterohepatikus recirkuláció: anyagok bél-máj körforgása.
enzim: Meghatározott biokémiai reakciót katalizáló, életfontosságú fehérje 

vagy más biopolimer. A szervezetben elősegíti a belső (endogén) anyagok 
(neurotranszmitterek, hormonok stb.) bioszintézisét vagy a lebontását, il-
letve a kívülről bejut(tat)ott (exogén) vegyületeknek (táplálék, gyógyszer, 
méreganyag stb.) a kémiai átalakítását, lebontását.

enzimopátia: enzimhiányból adódó kórkép.
EP: (β-endorphin) β-endorfi n.
epicardium: a szívburoknak a szív felszínére nőtt lemeze.
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epidemiológia (járványtan): Az epidemiológia az egészséghez köthető jelen-
ségek, köztük a betegségek idő- és térbeli előfordulásával, megoszlásával és 
változásának mérésével foglalkozó tudományág. A droghasználattal kap-
csolatos epidemiológiai jelzőszámok jól használhatók a „társadalmi érint-
kezéssel terjedő” magatartások gyakoriságának leírására, azok időben és 
földrajzi térben vagy társadalmi csoportokban, illetve rétegekben megjele-
nő tendenciáinak alakulására.

epilepszia: görcsrohamokkal, tudatzavarral járó központi idegrendszeri beteg-
ség, rángógörcs.

epitelium: fedőhám
Erb-betegség: idegrendszeri betegség.
eufória: gondtalan, kellemes közérzet.
eukarióta: valódi sejtmagot tartalmazó sejt.
excitáns: központi idegrendszert izgató.
exkrétum: váladék.
exogén: külső eredetű.
exszudáció: izzadmányképződés.
extracelluláris: sejt közötti, sejten kívüli.
extravaszkuláris: éren kívüli.

F

F: (peptidkémia) fenilalanin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
facilitált transzport: a gyógyszerek vivőanyagokhoz kötődő áramlása a szer-

vezetben.
FAD: fl avin-adenin-dinukleotid.
fagócitózis: szilárd szemcse bekebelezése.
farmakokinetika: A  gyógyszerek szervezetbeni sorsának törvényszerűségeit 

leíró tudományág. (A gyógyszer és receptor kölcsönhatásának törvénysze-
rűségeit farmakodinamika tárgyalja.)

farmakológia: gyógyszertan, a gyógyszereknek a szervezetre gyakorolt hatá-
sával foglakozó tudományág.

FC: foszfolipáz C.
FDA: Food and Drug Administration, az USA gyógyszerengedélyezési hatósága. 
félszintetikus antibiotikum: kémiai módszerekkel módosított antibioti-

kum.
feminizáció: női másodlagos nemi jeleg megjelenése féfi n, hormonzavar követ-

keztében (hangmagasság-növekedés, szőrvesztés).
fenil-keton uria: a fenilalanint tiroziná oxidáló enzim hiánya, anyagcserezavar.
fenolkoeffi  ciens: vegyületek antibakteriális hatása a fenol hatásához viszonyítva.
FH4: tetrahidro-folát, a folsavciklus egyik anyaga.
fi logenetika: törzsfejlődés.
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fi rst pass metabolizmus: nem közvetlenül a véráramba juttatott gyógyszerek 
szisztémás keringésbe jutásuk előtt bekövetkező metabolizmusa (például a 
bélhámsejtekben).

fl ashback: A droghatás drogmentes állapotban való spontán vagy valamilyen 
ingerrel kiváltott visszatérését jelenti. A droghatás és annak újbóli „bevilla-
nása” közt akár hónapok, sőt évek is eltelhetnek. Különösen a hallucinogén 
hatású szerek fogyasztását követheti ilyen – sokszor kellemetlen – élmény. 
(A „fl ashback” eredetileg a fi lmalkotásban használt technika, ami egy ko-
rábbi esemény, élmény visszaidézését jelenti.)

f-Met: formil-metionin.
Fmoc-: 9-fi uorenil-metil-oxi-karbonil (aminosav-védőcsoport).
FSH: (follicie stimulating hormone) follitropin.
függőség: lásd dependencia.

G

G: (peptidkémia) glicin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
G: guanin.
GABA: (γ-aminobutyric acid) γ-aminovajsav
gameta: egyszeres kromoszómaszelvénnyel rendelkező haproid sejt (például a 

malária kórokozója).
ganglion: idegdúc.
GDP: (guanosyne diphosphate) guanozin-difoszfát.
GFR: a Bowman-tokba bejutó folyadék.
ggl.: ganglion, dúc.
GH: (growth hormone) szomatotropin, növekedési faktor.
GHIH: (growth hormone inhibiting hormone) szomatosztatin.
GHRH: (growth hormone releasing hormone) szomatoliberin.
GIP: gastric inhibitory polipeptide.
Gla.: γ-karboxi-glutaminsav.
Glikoizid: egyszerű szénhidrátokat (monoszacharidokat) és nem cukor 

(aglikon) alkotórészeket tartalmazó növényi eredetű vegyület.
Gln: glutamin.
glomerulus: érgomolyag a vese kéregállományában.
Glu: glutaminsav.
Gly: glicin.
GMP: (guanosyne monophosphate) guanozin-monofoszfát.
GnRH: (gonadotropin releasing hormone) gonadoliberin, főleg a reproduktív 

funkciók (peteérés, spermiumtermelés) működését szabályozó hormonok 
felszabadulását segíti elő.

grand mal: nagyroham (epilepszia).

gyogyszerek.indd   322gyogyszerek.indd   322 2016.12.13.   19:06:002016.12.13.   19:06:00



Kisszótár 323

GRP: (gastrin releasing peptide) az emésztőrendszer működésével kapcsolatos 
hormonok keletkezését befolyásolja.

GS: growth hormone inhibiting hormone, szomatosztatin.
GTP: guanosine triphosphate, guanozin-trifoszfát.

Gy

gyógyszerérzékenység (gyógyszer-túlérzékenység, idioszinkrázia): Egyes populá-
ciókban megfi gyelhető és olykor súlyos mérgezési tünetekkel járó túlérzékeny-
ség gyógyszerekkel szemben. Többnyire genetikai oka van (például metabolizáló 
enzimek hiánya), de felléphet betegségek esetén vagy életmóddal, táplálkozással 
összefüggésben is. Alkalmi idioszinkratikus élettani válaszok léphetnek még fel 
komoly fi zikai igénybevétel esetén is (például diszkóban).

H

H: (peptidkémia) hisztidin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
habituáció (megszokás): Pszichés, illetve élettani jelenség, mely bizonyos ér-

telemben rokon a „függőség” (addikció, dependencia) fogalmakkal. Va-
lamely körülményhez, viselkedéshez, gyógyszerhez való alkalmazkodást, 
ezek elfogadását jelenti. A habituáció következményeként valamely inger-
rel való ismételt szembesülés során (ismételt gyógyszeradag) a válaszreak-
ciók intenzitása csökken. Habituáció esetén a szer elhagyása nem vált ki 
életveszélyes megvonási tüneteket.

hallucinogén: érzékcsalódást előidéző.
hallucinogének (pszichedelikus szerek): A pszichoaktív szerek azon, pon-

tosan nehezen meghatározható különleges csoportja, amelyek kis dózisa 
hangulatváltozást, észlelési zavart, érzékcsalódást, illetve képzelgést idéz 
elő, akár külső inger nélkül is. Öntudatvesztést nem okoznak, a szer ha-
tása alatt levő személy tudatában van cselekedeteinek. A hallucinogének 
sokszor kiszámíthatatlan reakciót váltanak ki, és a hatás jellege (kedve-
ző vagy igen kellemetlen) nagyban függ a személy lelkiállapotától és a 
környezettől (lásd „set-setting”). A hallucinogének a személyiség időle-
ges elvesztését is okozhatják (deperszonalizáció). Egyébként nem hallu-
cinogénnek minősülő drogok (szerves oldószerek, kannabisz, illetve az 
MDMA) nagy dózisban hallucinációt válthatnak ki. Az álmodás is tulaj-
donképpen ilyen jelenség, de egyes betegségekre, például a skizofréniára 
is jellemzők a hallucinációk.

haptén: parciális antigén (a szervezet fehérjéivel kapcsolódva antigént képez).
hard drug: „kemény gyógyszer”, nem vagy alig metabolizálódó gyógyszer.
hasis: A kendernövény ágvégeiből, virágzatából nyert kannabinoidokban (lásd 

ott) gazdag gyanta. Indiában csarasznak nevezik.
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Hb: hemoglobin.
HCG: (human chorionic gonadotropin) choriogonadotropin.
HCS: (human choriomc somato mammotropin) choriomammotropin.
hepatitis: májgyulladás.
hidrofi l: vízoldékony, tulajdonképpen vizet kedvelő.
hidrofób: vízben nem oldodó.
hiperexcitábilis: fokozott ingerlékenységű (idegsejt).
hipertónia: magas vérnyomás.
hipertrófi a: túltengés.
hipnotikum: altató.
hipokinézia: betegesen csökkent mozgástevékenység.
hipotónia: alacsony vérnyomás.
hipoxia (hipoxya): oxigénhiány.
His: hisztidin.
hízósejt: egyes kötőszövetekben előforduló bazofi l sejtek.
homeopátia: hasonszenvi gyógymód.
homeosztázis: Dinamikus egyensúlyt, állandóságot biztosító folyamatok 

összesége, szabályozott stabilitás. Az élő szervezetek homeosztázisa bizto-
sítja a változó belső és külső körülményekhez való alkalmazkodóképessé-
get.

5HT: 5-hidroxi-triptofán.
humorális: testnedvekkel kapcsolatos.
Hy-Pro: hidroxi-prolin.

I

I: (peptidkémia) izoleucin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
ICD: lásd BNO.
ICSH: (interstitial cell stimulating hormone) a here sejtjeit ingerlő hormon.
idiopátiás: ismeretlen eredetű.
IED: (individual eff ective dose) egyéni hatásos dózis.
Ig: immunglobulin (IgG: immunglobulin G).
IGF-I: (insulin like growth factor I) szomatomedin A, növekedési hormon.
IGF-II: (insulin like growth factor II) szomatomedin C, növekedési hormon.
IL-1: interleukin-1, többek között az immunválaszok létrejöttében játszik fon-

tos szerepet.
IL-2: interleukin-2, többek között a bakteriális fertőzésekre adott immunvá-

lasz létrejöttében játszik fontos szerepet.
ILD: individuális letális dózis, egyéni halálos adag.
Ile: izoleucin.
ileum: csípőbél.
im.: lásd intramuszkuláris.
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immunglobulin: ellenanyag-aktivitással rendelkező, egymással szerkezeti ro-
konságot mutató fehérjék gyűjtőneve.

immunoassay: immunválaszt kiváltó anyagok (antigének) és a szervezet által 
ezek ellen védekezésként termelt ellenanyagok (antitestek) kölcsönhatásán 
alapuló nagy érzékenyégű, szelektív és gyors bioanalitikai módszer.

in vitro: mesterséges környezetben, az élő szervezeten kívül (végzett vizsgálat).
in vivo: az élőben, élő szervezetben (végzett vizsgálat).
incidencia: egy adott időszak alatt újonnan megjelenő esetek előfordulási gya-

korisága egy populációban.
infarktus (szív): érdugulás miatt bekövetkező szívizomelhalás.
infertilitás: terméketlenség, meddőség.
infi ltráció: beszűrődés, idegen anyagok behatolása sejtekbe vagy szövetekbe.
INH: izonikotinsav-hidrazid.
inhaláció: belégzés, belélegeztetés.
inotropia: a szív összehúzódási erejére irányuló hatás.
inszekticid: rovarölő.
interkaláris: közötti, közbeeső.
internunciális: neuron közti, illetve kapcsolt idegsejt.
intersticiális: szövet közötti.
intoxikáció: tulajdonképpen „a szer hatása alatt levés”, „befolyásolt állapot”, 

tehát nem a szó szoros értelmében vett „mérgezéses” állapot.
intraarteriális: artériába (adagolandó gyógyszer).
intracelluláris: sejten belüli.
intraciszternális: testüregbe beadott.
intragasztrális: gyomron belüli.
intrakardiális: szívbe (adandó gyógyszer).
intramuszkuláris izomba (adandó gyógyszer).
intraperitoneális: hasüregbe (adandó gyógyszer).
intrapleurális: mellhártyán belül (adandó gyógyszer).
intravénás: vénába (adandó gyógyszer).
iontoforézis: gyógyszer bejuttatása a szervezetbe bőrön vagy a nyálkahártyán 

keresztül galvánárammal.
IP3: inozit-l,4,4-trifoszfát.
isémia: vérellátási elégtelenség a vér odajutásának hiánya miatt.
IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry.
iv.: lásd intravénás.

J

jejunum: éhbél, a vékonybél középső eleme.
jutalmazási rendszer: (Reward system, „boldogságközpont”.) Az evolúció so-

rán az agyban egy sajátos, úgynevezett belső jutalmazási rendszer alakult 
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ki, mely az egyént a lét- és fajfenntartáshoz elengedhetetlenül szükséges, 
sokszor igen energiaigényes tevékenységek (táplálkozás, szex stb.) elvégzé-
sére ösztönzi. A drogok, kábítószerek nagy része erre a jutalmazási rend-
szerre erősebben és tartósabban hat, mint az agyi (endogén) jutalmazási 
rendszer természetes alkotói. A  jutalmazási rendszerben kitüntetett sze-
repe van a dopamin neurotranszmitternek. A  jutalmazási rendszer egy-
részt kellemes érzéseket eredményező tevékenységek ismételt elvégzésére 
(pozitív megerősítés), másrészt pedig kellemetlen élmények elkerülésére 
(negatív megerősítés) ösztönöz.

K

K: (peptidkémia) lizin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
kábítószer: Eredetileg narkotikus (kábító) hatású szer (ellentétben pél-

dául a serkentő, stimuláló hatású szerekkel). Célszerű azonban a 
„kábítószer” szót jogi szempontok figyelembevételével használni, és 
a törvényileg tiltott (illegális) szerek körére alkalmazni. (Minden ká-
bítószer pszichoaktív anyag, de nem minden pszichoaktív anyag ká-
bítószer.)

kannabinoidok: Eredetileg a kender (Cannabis sativa) fenolos terpénvegyüle-
teinek gyűjtőneve. A legismertebb kannabinoid a Δ9-tetrahidrokannabinol, 
röviden THC. A növényből származó kannabinoidokat fi tokannabinoidnak 
nevezzük. Az 1990-es években emlősszervezetekben is felfedeztek olyan 
zsírsavszerű vegyületeket (például anandamid), amelyek farmakoló-
giai, illetve élettani hatása rokon a fi tokannabinoidokéval, és ezeket 
endokannabinoidoknak nevezzük. Egy további kannabinoidcsoport a 
kémiailag igen változatos szintetikus kannabinoidok csoportja (például 
rimonabant).

kannabisz: a kendernövény (C. sativa) virágzó vagy termő ágvégződései, me-
lyek gyantát is tartalmaznak.

kapilláris: hajszálér.
kapudrog: Olyan szer, amely megnyitja az utat további legális vagy illegális 

szerek fogyasztása felé. Kandel vizsgálatai (1975) szerint „kapudrognak” 
az olyan drog nevezhető, amelynek fogyasztása 1. megelőzi egy másik drog 
fogyasztását (szekvencialitás), 2. fogyasztása megnöveli egy másik drog 
használatának valószínűségét (kapcsolat), 3. fogyasztása kiváltja egy másik 
drog használatát (okság).

karriermediált transzport: vivőanyag által közvetített anyagforgalom.
karrier: vivő, hordozó (anyag).
katabolizmus: lebontó anyagcsere.
Kd: disszociációs állandó.
kemotaxis: kemikália által kiváltott, irányított sejtvándorlás.
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kemoterápia: a kórokozók pusztítása a szervezetben kémiai anyagokkal, 
gyógyszerekkel.

kereszttolerancia: a tartósan valamilyen drogot fogyasztó személyben toleran-
cia (lásd ott) alakul ki más, általában hasonló jellegű szerekkel szemben.

Kern-icterus (magicterus): az agy és a gerincvelő nukleáris állományának 
pigmentálódása.

kollagén: kötőszöveti fehérje.
kollapszus: ájulás.
komplementrendszer: a vérben inaktív állapotban jelenlévő, egymással 

láncreakcióban reagáló faktorok rendszere, amelyek aktiválása általában 
immunkomplexek, külső vagy belső anyagok hatására következik be.

kontraceptív: fogamzásgátló.
kopolimer: többféle monomer egységből felépülő molekula. 
központi idegrendszer: (KIR; angolul central nervous system, CNS.) Az agy 

és a gerincvelő idegsejteinek hálózata. A szervezet idegrendszerének másik 
része az úgynevezett környéki (periferális) idegrendszer, mely a KIR-rel 
kapcsolatban állva szabályozza az egyes szervek működését, az érzékelést, 
a mozgást és más akarattól függő vagy független élettani folyamatokat.

krónikus hatás: Gyógyszertani, illetve toxikológiai értelemben krónikus ha-
tásról akkor beszélünk, ha a szervezetet valamilyen tartós vagy ismétlődő 
hatás (sugárzás vagy a szervezetbe bekerülő kémiai anyag) éri. A krónikus 
hatások maradandó és olykor irreverzibilis károsodást okozhatnak, ami-
kor a homeosztázis már nem tud helyreállni.

krónikus: idült, lassú lefolyású, hosszan tartó.
kronotrop: a szívműködés sebességét befolyásoló.

L

L: (peptidkémia) leucin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
laxativ: hashajtó.
LD: lásd letális dózis.
letális dózis: Halálos adag. Valamely anyag egyszeri adagjának állatkísérletek-

ben meghatározott mérgező hatásának jellemzésére használt és általában 
mg/testsúly kg értékben megadott anyagmennyiség. Például az LD50-érték 
az a dózis, amely a kísérleti állatok felének pusztulását okozza. Az LD-érté-
kek jelentősen függenek a szervezetbe juttatás módjától (például intravénás 
adagolással egy szer jóval mérgezőbb, mint szájon át). Gyógyszerkölcsön-
hatások fokozhatják egy anyag mérgező hatását (csökkentik a letális dózist).

Leu: leucin
ligand: valamely biomolekula aktív helyéhez specifi kusan kötődni képes anyag.
limfocita: nyirokszövetben termelődő fehérvérsejt, nyiroksejt.
lipid: zsiradék (glicerin zsírsav-észtere).
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lipofi l (zsírt kedvelő): zsíroldékony.
lipofób: zsírban nem oldódó.
lipoid: zsírszerű anyag (a molekula foszfor- és nitrogénvegyület-részeket is 

tartalmaz).
liposzóma: zsírcseppecske.
liquor (likvor): az agyi és gerincvelői folyadék.
lizoszóma: savanyú hidrolázban gazdag sejtek.
LSD: (Lysergsäure diäthylamid) lizergsav-dietilamid.
lumen: méret (belvilág, átmérő).
lupus erithematosus (disseminatus, LED): különböző szerveket megtámadó 

kollagén betegség (gyakran bőrtünetek).
Lys: lizin.

M

M: (peptidkémia) metionin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
magicterus: újszülötti sárgaság esetén az agy és a gerincvelő állományában 

lerakodó pigmentáció.
makroerg: nagy energiájú.
makrofág: egymagvú nagy falósejt.
MAO: monoamin-oxidáz enzim.
marginális sejtek: szélső (fal melletti) sejtek.
MDP: N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin.
mediátor: (ingert) közvetítő anyag.
megvonási tünetek (elvonási tünetek): Egy szer tartós használatának abba-

hagyását követően jelentkező és hosszabb-rövidebb ideig tartó, változatos 
jellegű és mértékű tünetek, melyek jelentősen megzavarják az egyén testi 
(fi zikai) és lelki (pszichikai) állapotát, valamint társas kapcsolatait. Súlyos 
esetben orvosi beavatkozást igényel. Drogfüggő egyéneknél a megvonási 
tünetek megjelenése, illetve az attól való félelem gyakran a droghasználat 
folytatására késztet („remisszió”, „relapszus”).

mellékhatás: Egy biológiailag aktív anyagnak a fő hatás mellett megjelenő, a 
dózistól függő jellegű és mértékű farmakológiai, élettani hatása. (Paracel-
sus: „A dózis teszi a mérget.”)

Met: metionin.
metabolizmus: Az élő szervezetek enzimjei által katalizált kémiai átalakítás. 

Szűkebb értelemben metabolizmusnak nevezzük egy bioaktív anyag szerve-
zetbeli enzimatikus hatástalanítását, lebontását (más szóval: katabolizmus). 
Egyes metabolikus folyamatok azonban önmagukban hatástalan vegyülete-
ket hatásos, esetleg mérgező származékká alakíthatnak (bioaktiválás).

MIC: (minimum inhibitory concentration) a legkisebb, mikrobák szaporodá-
sát gátló töménység.
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micélium: gombafonal, gombatelep.
mikrofág: egymagvú, kis méretű falósejt.
MLC: (myosin light chain) könnyű láncú miozin.
modulátor: szabályozó.
Monocita (mononukleáris fagocita): egymagvú falósejt (fehérvérsejttípus).
mortalitás: halálozás.
motoneuron: mozgató ideg.
MRI (magnetic resonance imaging), mágneses rezonanciás képalko-

tás: Fizikokémiai elveken alapuló, roncsolásmentes, főként diagnosz-
tikai célra alkalmazott biológiai képalkotó eljárás, mellyel a szervezet, 
szervek vagy szövetek felépítése és működése tanulmányozható. Az 
MRI-technikák erős, homogén mágneses térben vizsgálják a szerve-
zetet. A  vizsgált testrészről több síkban készített szeletképsorozatok 
számítógépes feldolgozásával háromdimenziós kép alkotható. A legel-
terjedtebb a proton mágneses magrezonanciáján alapuló MRI, de más 
mágneses dipólussal rendelkező (paramágneses) atomok (19F vagy 31P), 
illetve molekulák (például dezoxihemoglobin) is szóba jöhetnek.

mRNS: (messenger RNA) hírvivő ribonukleinsav.
multifaktoriális: többtényezős.
myasthenia gravis: izomgyengeség.
myocardium (miokardium): szívizom.

N

N: (peptidkémia) aszparagin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
NA: noradrenalin.
NADH: (nicotinamide adenine dinucleotide) nikotinamid-adenin-dinukleotid.
NADPH: (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-

adeinin-dinukleotid-foszfát.
narkotikum: sebészeti altató, bódító, érzéstelenítő.
nause: émelygés, hányinger.
NE: nemzetközi egység.
neuraszténia: ideggyengeség.
neurit: idegrost.
neuroleptikumok: Ezeket az antipszichotikumoknak vagy major trankvillánsok-

nak is nevezett gyógyszereket főként súlyos pszichés betegségek (például ski-
zofrénia) tüneteinek enyhítésére használják, de alkalmasak gyógyszerfüggőség 
súlyos megvonási tüneteinek (például agresszió) kezelésére is. Ezek a vegyü-
letek csökkentik az éberséget, de még nagyobb adagban sincs altató hatásuk.

neuron (idegsejt): Az idegrendszer elemi egysége. A  neuronok a központi 
idegrendszer (az agy és a gerincvelő) működésében kitüntetett szerepet 
játszó sejtjei. A neuronokban az inger elektromos formában terjed.
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neurotoxin: idegméreg.
neurotranszmitter: Idegingerület-átvivő anyag. A neurotranszmitterek az ideg-

rendszer kismolekulájú „kémiai hírvivői”, melyek két neuron érintkezési pont-
ján, a szinapszisban továbbítják az ingerületet. A preszinaptikus neuronból a 
neuronon elektromos jelként végigfutó inger (,‚akciós potenciál”) egy meg-
határozott neurotranszmittert szabadít fel a neuron végkészülékén. Az így 
felszabaduló és a szinapszisba ürülő neurotranszmitter-molekulákat – mint 
kémiai ingereket – a posztszinaptikus neuron érzékeli, majd az inger az érzé-
kelő idegsejten a továbbiakban újból elektromos jelként fut tovább a következő 
szinapszisig. Néhány fontosabb neurotranszmiter: acetilkolin, 4-aminovajsav 
(GABA, „γ-aminobutyric acid), dopamin, glutaminsav, noradrenalin 
(norepinefrin) és a szerotonin. Neurotranszmitterek (például acetilkolin) to-
vábbítják az ingerületet az ideg- és az izomsejtek kapcsolódási pontján is.

nociceptív: fájdalomérző.
n. vagus: nervus vagus, bolygóideg (X. agyideg).

Ny

nyugtatók: A  központi idegrendszer ingerlékenységét, ezáltal idegfeszültsé-
get, nyugtalanságot és rossz közérzetet csökkentő gyógyszerek. Klasszikus 
nyugtatók például a barbiturátok és a benzodiazepinek. A receptre köny-
nyen hozzáférhető nyugtatókkal való visszaélés igen elterjedt. A nyugta-
tók, az altatószerek (hipnotikumok) és a szorongásoldók (lásd ott) közt éles 
határt nehéz megvonni, mert hasonló a farmakológiai hatásmechanizmu-
suk és a viselkedésmódosító hatásuk.

O

O: ornitin.
OA: osteoarthritis, gyulladásos ízületi betegség.
obesitas: beteges elhízás.
opiát: az ópiummákból (Papaver somniferum) kinyert természetes alkaloidok 

(például a morfi n és a kodein), illetve azok egyszerű kémiai átalakításával 
nyert félszintetikus származékok (például heroin).

opioid: összefoglaló kifejezés az opiátok, valamint azokkal hasonló hatá-
sú szintetikus analogonok (például fentanil típusú fájdalomcsillapítók, 
metadon) megjelölésére.

ópium: Az ópiummák (Papaver somniferum) tejnedve, melyet az éretlen mák-
fejek bemetszésével nyernek. Frissen fehér színű, állás közben besötétedik 
és megszilárdul.

opszonin: fagocitózist fokozó anyag.
organoleptikus: érzékszervi.
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Orn: ornitin.
OROS: (oral osmotic therapeutic systems) ozmotikus terápiás rendszer.
OT: (oxytocin) oxitocin.

P

p: (porcine) sertés.
P: (peptidkémia) prolin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
palliatív: csak a tüneteket enyhítő (az okot nem megszüntető) gyógymód.
panacea: minden betegséget gyógyító „csodaszer”.
pankreatitisz: hasnyálmirigy-gyulladás.
paralysis progressiva: hűdéses elmezavar.
paravertebrális (dúcok): gerincoszlop melletti (dúcok).
parenterális: gyomor-bél rendszeren kívüli.
parietális (sejtek): falhoz tartozó (fedősejtek).
Parkinson-kór: végtag- (kéz-) remegéssel járó idegrendszeri megbetegedés.
PCh: (phosphatidylcholine) foszfatidilkolin.
pE: piroglutaminsav.
PEG: polietilénglikol.
penetrál: behatol.
pericardium: szívburok.
perinatális: születés körüli időszak.
peritonitis: hashártyagyulladás.
perlinguális: nyelvről (felszívódó gyógyszer).
permeabilitás: áteresztőképesség.
PET: Pozitron Emissziós Tomográfi a. Nagy érzékenységű képalkotó eljárás, 

mellyel élő rendszerek (szervek, szövetek) felépítését és a bennük végbe-
menő, lejátszódó élettani folyamatokat lehet tanulmányozni diagnoszti-
kai vizsgálatok vagy élettani kutatások céljából. Vizsgálat során a szerve-
zetbe alkalmasan megválasztott, pozitront kibocsátó, rövid felezési idejű 
radioaktív izotóppal (például 18F, 11C 13N, illetve 15O) jelzett vegyületet 
(radiofarmakont) juttatnak. A  szervezetben nem egyenletesen eloszló 
radiofarmakon bomlásából származó részecskéit (gamma-fotonokat) a 
vizsgálandó szerv/szervezet körül gyűrűszerűen elrendezett érzékelőkkel 
lehet észlelni, és megfelelő számítógépes programokkal tanulmányozható 
a radiofarmakon háromdimenziós eloszlása.

per os: gyógyszeradagolás szájon át.
per rectum: gyógyszeradagolás végbélen keresztül. 
petit mal: kisroham (epilepszia).
PG (PGE1): prosztaglandin (prosztaglandin E1).
Phe: fenilalanin.
phocomelia: torz fejlődés.

gyogyszerek.indd   331gyogyszerek.indd   331 2016.12.13.   19:06:002016.12.13.   19:06:00



332  Kisszótár

PI: (phosphatidylinositol) foszfatidil-inozit.
pinocitózis: folyékony jellegű anyag élő sejt által történő bekebelezése.
PIP2: foszfatidil-inozit-4,5-difoszfát.
pirogén anyag: lázkeltő anyag.
placebo: („Álgyógyszer”, „látszólagos gyógyszer”.) Színben és alakban vala-

mely gyógyszert utánzó, hatóanyagot azonban nem tartalmazó készítmény.
placenta: méhlepény.
ploriferáció: szaporodás, sarjadzás, növekedés.
p. o.: lásd per os.
polimorfonukleáris sejtek: többalakú magvas vérsejtek (fehérvérsejttípus).
portális: kapuhoz tartozó.
posztganglionáris: ganglion utáni.
PP: (panereatic polypeptide) pankreász polipeptid, a hasnyálmirigy működé-

sét szabályozó hormon.
preganglionáris: ganglion előtti.
prekurzor: előanyag.
preszinaptikus: szinapszis előtti.
prevalencia: (Előfordulási gyakoriság.) A prevalencia azt az arányt fejezi ki, 

hogy egy adott populációnak (népességnek) mekkora része érintett vala-
mely (egészségi) problémában. A  prevalencia különböző időtartamokra 
(például élettartam, előző év, előző hónap) vonatkozhat. 

PRL: (Prolactin) prolaktin. Szülés után a tejelválasztást beindító hormon.
pro die (pro d.): naponta (napi adag).
prodrug: olyan gyógyszer, amelynek a metabolitja a hatásos.
Pro: prolin.
prokarióta: egysejtű szervezet, amelynek nincs sejtmagmembránja.
proliferatív: sarjadzó.
proteolitikus: fehérjebontó.
pszichedelikus szer: lásd hallucinogének.
pszichoaktív anyag: az érzelmeket, a lelkiállapotot, a hangulatot, a gondolko-

dást/tudatállapotot, valamint a viselkedést befolyásoló szerek általános neve. 
pszichomimetikus: elmezavart kiváltó.
pszichostimulánsok: A központi idegrendszert izgató, élénkítő/serkentő ha-

tású, a fi zikai és pszichikai teljesítőképességet növelő pszichoaktív szerek. 
Étvágycsökkentő hatásuk miatt korábban fogyasztószerként is használato-
sak voltak. Nagyobb adagban izgatottságot, esetleg hallucinációt válthat-
nak ki, tartós alkalmazásuk pszichózist eredményezhet.

pszichotomimetikus szer: pszichózishoz hasonló tüneteket (súlyos érzelmi, 
gondolkodási, viselkedési és személyiségzavarokat, korábbi közkeletű né-
ven „tébolyodottságot”) okozó anyag.

pszichotróp anyag: A  nemzetközi kábítószer-ellenőrzés szempontjából a 
„pszichotróp anyag” jogi fogalom, és ilyen szernek minősül minden olyan ter-
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mészetes vagy szintetikus anyag, amely az 1971. évi pszichotróp anyagokra vo-
natkozó egyezmény I–IV. jegyzékeiben szerepel. Lásd még pszichoaktív anyag.

pszichózis: elmebaj.
PTH: (Parathyroid hormone) paratirin. A vér kálciumszintjét növelő 84 tagú peptid.
Purkinje-rost: a szív ingervezető rendszerének utolsó szakasza.
putamen: héj, burok.
PYY: (peptide-tyrosine-tyrosine) tirozin-tirozin-peptid.

Q

Q: (peptidkémia) glutaminsav jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
QSAR: (quantitative structure-activity relationships) kvantitatív hatás-szerke-

zet összefüggés.

R

r: (rat) patkány.
R: (peptidkémia) arginin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
RA: lásd rheumatoid arthritis.
receptor: Jelfogó, a sejtek felszínén vagy belsejében elhelyezkedő molekulák, ame-

lyek inger felfogására vagy annak továbbítására képesek. Általában fehérjejel-
legű makromolekulák, amelyekhez kötődve bizonyos anyagok – például hor-
monok, neurotranszmitterek, gyógyszerek, drogok – valamilyen jellegzetes 
farmakológiai, illetve élettani hatást váltanak ki az adott sejtben vagy szervben.

redisztribúció: a gyógyszerek elvándorlása a hatáshelyről és esetleg raktározó-
dása inaktív helyeken, újraeloszlás.

rektális: végbélbe (adagolás).
REM (alvás): (rapid eye movement) gyors szemmozgással együtt járó alvási 

szakasz.
retikuloendoteliális rendszer: a szervezet különböző helyén lévő, de funkcio-

nálisan azonos sejtek, amelyek az ellenanyag-termelésben és az anyagcse-
rében tevékenykednek.

reparatív: reparáció, helyreállítás, megjavítás.
rheumatoid arthritis: ízületek és környezetük (tok) gyulladásos megbetegedése.
RIA: (radioimmunoassay) radioimmunkémiai módszer antigén vagy antitest 

meghatározására.
rigiditás: merevség.

S

S: (peptidkémia) szerin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
sc.: lásd subcutan.
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schizonta: szaporodni készülő, több magot tartalmazó kórokozó egyed (pél-
dául a malária kórokozója).

second messenger: másodlagos hírvivő.
Ser: szerin.
sistole: szívösszehúzódás (ellentéte a diastole: szívelernyedés).
skizofrénia: tudathasadásos elmezavar.
soft  drug: „lágy gyógyszer”, hatás után hatástalan anyaggá bomlik le.
SS: (somatostatine) szomatosztatin.
subcutan: bőr alá.

Sz

szállítófehérje (transzportprotein): Olyan fehérje, amely szelektíven megköt 
valamely élettanilag fontos kismolekulájú anyag(csoport)ot, majd azt – 
többnyire sejtmembránokon át – a célhelyhez (receptor vagy enzim) szál-
lítja. A szállítófehérjék a szállítandó molekulát egyúttal megvédik a lebom-
ló enzimekkel szemben.

szedativum: nyugtatószer, csillapító.
szenilis inszomnia: öregkori álmatlanság.
szimptóma: kórtünet.
szinapszis: a neuronok érintkezési pontja, kapcsolódási helye.
szinergizmus (potencírozás): A  gyógyszer-kölcsönhatások egyik formája. 

Két (vagy több) gyógyszer vagy drog együttes hatása olykor nem egysze-
rűen összegződik, hanem az egyik anyag megsokszorozza (szinergizálja) a 
másik hatását. 

szinesztézia: Ritka jelenség, melynek során egy külső ingerhez egy másik ér-
zékszervvel észlelhető érzet (például szín) automatikusan, megfelelő külső 
inger nélkül társul. Feltehetően a különböző ingereket érzékelő/feldolgozó 
agyi területek átmeneti (például drog hatására létrejövő) vagy tartós (örök-
lött vagy sérült) idegi „keresztkapcsolatából” fakad.

szisztémás vérkeringés: vérkeringési rendszer.
szklerózis multipex: (Sclerosis multiplex.) A mozgatóidegek megbetegedése 

okozta mozgáskorlátozottság.
szorongásoldó (anxiolitikum): szorongást, félelemérzést, idegfeszültséget, 

rossz lelki közérzetet, nyomasztó hangulatot csökkentő és enyhén nyug-
tató gyógyszer.

szubkután: lásd subcutan.
szublingvális: nyelv alatt elszopogatandó.

T

T: (peptidkémia) treonin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
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T: timin
T3: (triiodothyronine) trijód-tironin, pajzsmirigyhormon.
T4: (thyroxine) tiroxin, a test anyagcsere folyamatait és a növekedést szabályo-

zó hormon.
tabes dorsalis: hátgerincsorvadás.
tachiphylaxia: érzékenység gyors csökkenése.
terápiás index (hatásszélesség): a mérgező dózis és a kívánt gyógyhatás kiváltá-

sához szükséges egyszeri adag (eff ektív dózis) hányadosa, értéke mindig >1.
terápiás tartomány: az az optimális gyógyszerkoncentráció-tartomány, amely 

alatt a terápiás hatás csökken, fölötte pedig nem kívánt mellékhatás jelentkezik.
teratogén: a magzatra káros hatású és veleszületett rendellenességet kiváltó anyag, 

kórokozó, illetve fi zikai hatás (például nagy dózisú radioaktív sugarak).
terpének: izoprén egységekből felépülő, azaz a CH2=C(CH3)CH=CH2-csoport 

természetes polimerizácójával előálló, nyílt láncú vagy gyűrűs szénhidro-
gének és származékaik.

Th r: treonin.
timusz: csecsemőmirigy.
tolerancia: Egy gyógyszer hatásának csökkenése tartós fogyasztás során (hoz-

zászokás). A tolerancia ellensúlyozására a kívánt hatáserősség kiváltásához 
szükségessé válik a dózis növelése.

toxikológia: az anyagok mérgező tulajdonságaival foglalkozó tudományág 
(méregtan).

trankvilláns: (tranqullians) nyugtatószer.
transzmitter: ingerületátvivő anyag.
tremor: remegés, reszketés.
TRH: (Th yrotropin releasing hormone) tiroliberin. A TSH termelését és fel-

szabadulását indukáló hormon.
Trp: triptofán.
TSH: (Th yroid stimulating hormone) tirotropin. A  pajzsmirigy működését 

serkentő hormon.
tubulus: (vese-) csatornacsövecske.
túladagolás: Valamely anyag (gyógyszer, illetve kábítószer) javasolt, illetve 

szokásos adagjánál nagyobb dózis szándékos vagy véletlenszerű használa-
ta (overdose). A túladagolás a szertől függő mérgezési tünetekkel jár, és az 
életet is veszélyeztetheti.

Tyr: tirozin

U

U: uracil
UDP: (uridine diphosphate) uridin-difoszfát.
urticaria: csalánkiütés.

gyogyszerek.indd   335gyogyszerek.indd   335 2016.12.13.   19:06:002016.12.13.   19:06:00



336  Kisszótár

V

V: (peptidkémia) valin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
Val: valin.
vaszkuláris: érrendszeri.
vazokonstrikció: az ér szűkítése.
vazomotor (központ): érmozgató (központ).
vena portae: májkapuér.
véna: vivőér (visszér).
veteriner gyógyszer: állatok számára használatos gyógyszer.
vezikula: hólyagocska.
VIP: (Vasoactive intestinal peptide.) Peptidhormon, számos szervben hat. Pél-

dául értágító és szívritmust befolyásoló szerepe is van.
virilizáció: másodlagos férfi  nemi jelleg megjelenése nőkön (hangmélyülés, 

szőrzetmegjelenés).
visszavétel (reuptake): Az idegsejtek (neuronok) közötti szinaptikus résbe 

jutó neurotranszmitterek eltávolításában fontos szerepet játszó mechaniz-
mus. A folyamat lényege, hogy vannak olyan fehérjék, melyek szelektíven 
megkötik a neurotranszmittert (a szinaptikus résben), és az azt kibocsátó 
neuronba visszajuttatják.

VP: (Vasopressin) vazopresszin, antidiuretikus hormon. Fokozza a vízvissza-
tartást, így segít a szervezetnek a megfelelő mennyiségű víz megtartásában.

W

W: (peptidkémia) triptofán jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.
WHO: (World Health Organisation) Egészségügyi Világszervezet.

X

xenobiotikum: a szervezetben nem fellelhető, a szervezetbe kívülről juttatott 
anyag.

Y

Y: (peptidkémia) tirozin jele az aminosavak egybetűs jelölési listáján.

Z

-Z: peptidkémiában használatos N-védő csoport (benziloxikarbonil).
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