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Szaboné Szikszai Boglarka

A GYOGYSZERGYARTAS PARANYI MUNKATARSAI

Tobb mint 20 évvel ezeldtt Janoshidardl indulva a Lehel Vezér Gimnaziumbol jutottam a Mii-
szaki Egyetemre. A biomérndki palya valasztasakor is sejtettem, hogy gyorsan fejlodo, szép
jOvO el6tt all6 tudomanyagat valasztok. (A diplomamunkdmmal elnyertem a Fiatal Biotechno-
logusok Nivadijat.) Valdban, azdta is toretleniil felfelé ivel a biotechnologia fejlédése. Defini-
cidjanak meghatarozasa ezért is nehéz feladat. Mind a mai napig minden, a biotechnolégiaval
foglalkozo tanulmény azzal kezdi, hogy hosszl oldalakon keresztiil definialja €s ujradefinilja
magat. Szamos leiras 1étezik, melyek koziil egy sem valt mindenhol elfogadotta. Jellemzden
minden elemzés a sajat szempontjainak €s céljainak legjobban megfeleld definiciot hasznal. A
biotechnologia pragmatikusan két szinten irhato le.

Mint tudomany- és alkalmazasi teriilet: A biotechnoldgia a tudomany és technolédgia alkal-
mazasa ¢él6 szervezeteken, azok részein, termékein vagy modelljein azzal a céllal, hogy meg-
valtoztassunk €16 vagy ¢lettelen anyagokat tudas, termékek vagy szolgaltatasok létrehozasaért.
A biokémia, a mikrobioldgia és a mérndki tudomanyok alkalmazésa integraltan torténik.

Mint szektor: olyan vallalkozasok, amelyek modern bioldgiai technikédkat alkalmaznak
termékek vagy szolgaltatdsok fejlesztésére és/vagy eldallitasara 6t nagy teriilet valame-
lyikén: a bioinformatikai, az egészségiligyi (piros biotechnologia), a mezdgazdasagi (zold
biotechnoldgia), a vegyipari és élelmiszeripari (fehér vagy ipari biotechnologia) és kor-
nyezetvédelemi alszektorok.

Attol fliggetleniil, hogy jelenleg virdgkorat éli a biotechnoldgia, a mikroorganizmusok
hasznalata régmult idokre tekint vissza. Nem ismeretes olyan torténeti korszak vagy helyszin,
ahonnan az irott feljegyzések ne tuddsitananak a bor és az élesztovel kelesztett kenyér fontos,
sokszor kultikus tarsadalmi szerepérol. A Biblidban a Teremtés Konyve szerint maga Noé is
fogyasztott alkoholt. Mezopotamidbdl eldkeriilt leletek szerint az ottaniak mézbdl erjesztett
sort ittak, az 6kori Egyiptomban pedig valddi sorf6zdék miikodtek. Mellettiik a tejbol eldallit-
hat6 ¢élelmiszerfélék (sajt, tird) €s az ecet is nagy jelentdséggel birtak.

A bibliai idoktdl az Gjkor hajnaldig tal sok haladas a tudomény ezen teriiletén sem tortént.
Noha a biotechnoldgidhoz kozvetleniil nem kapcsolodott, mégis a holland Antonie van Le-
euvenhoek (1632-1723) felfedezései jelentették a kovetkezd mérfoldkovet. Sajat készitést,
egyetlen lencsébdl alld6 mikroszkopjain egy addig teljességgel ismeretlen vilag kapuit tarta
szélesre. Az allovizek vizsgalataval atjara inditotta a mikrobiologia tudomanyéat. Kezdetleges
mikroszképjan megfigyelt tobbféle egysejti, illetve tobbsejtii €161ényt. A csillosokon és bak-
tériumokon kiviil elészor irta le a vorosvérsejteket és az izmok rostjait is. Akkor még nem sej-
tette, hogy a paranyi él6lények nemcsak az élelmiszeriparban bizonyulnak hasznosnak, hanem
az egészségiligynek is potolhatatlan szolgalatot tesznek majd.

Akét vilaghabora kozti idoszakra tehetd a citromsayv, a glitkkonsav, a glicerol és a pékélesztd
egy olyan miivelet, amelyben mikroorganizmusok altal hozunk 1étre hasznos terméket.) Ezen
folyamatok egy része kifejezetten aerob volt, s hamar kidertilt, hogy gazdag taptalajon a sej-
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tek gyors novekedése oxigénhianyhoz vezet, aminek erjedéses melléktermékek megjelenése,
vagyis kihozatal-csdkkenés lesz az eredménye. Ezt a taptalaj ,,gyengitésével” kiiszobolték ki, a
ndvekedést tehat a szénforrassal, s nem az oxigénnel korlatoztak. A szénforras lassu, folyama-
tos adagolasaval a termelés elnyujthato lett. Ez a rdadagolasos vagy ,,fed-batch” technikdnak
nevezett eljaras lett az alapja vilagszerte az aerob termel6 folyamatoknak az addigi siillyesz-
tett, szakaszos, (,,batch”) fermentaciokkal szemben. Az oxigénellatas fokozasara levegdbefu-
vato csoveket és kompresszorokat kezdtek hasznalni, s megjelentek a mechanikus keverdk is.
Az intenziv levegdztetés habképzddéshez vezetett, amivel szemben mechanikus habtoroket
alkalmaztak. Ezek gyakorlatilag lecentrifugaltak a habot, kiilonvalasztva benne a folyadékot
¢és a gazt. A sejtek novekedésének mértékeét a hdmérséklet erésen befolyasolja, ezért mind pon-
tosabb hémérdket és hdcsereld rendszereket fejlesztettek ki, s megjelentek az elsé pH-elektro-
dak (,,off-line”, azaz levett mintak alapjan torténd, nem folyamatos) szabalyozassal.

Al vilaghabort soran — a tudomany egy¢b teriileteihez hasonléan — az ipari biotechnolo-
gia is jelentds fejlodésen ment at.

Alexander Fleming (1881-1955) skot bakteriolégus, immunologus véletleniil bukkant a
penicillinre, amely mas, kés6bb kifejlesztett antibiotikumokkal a leghatékonyabb gyogysze-
re lett tobbféle bakterialis fertézésnek. Az I. vilaghabort frontjan szerzett katonaorvosi ta-
pasztalatai arra 6sztondzték, hogy olyan baktériumold szert keressen, ami nemcsak feliileti
fertotlenitésre alkalmas, hanem az emberi szervezetben is hatékony. 1928-ban, amikor mar
elismert bakteriologus volt, a nyari szabadsagarol visszatérve bosszlisan tapasztalta, hogy az
egyik laborban hagyott Staphylococcus (sebfert6zé baktérium) tenyészet mellett egy idegen
mikroorganizmus is megjelent. Meglepetten latta, hogy a véletleniil odajutott penészgombat
az agaron széles, baktériummentes sav ovezte. A Penicillium nemzetségbe tartoz6 penészt
tiszta tenyészetbe tette és kivonataval kiilonbozo baktériumfajokat kezelve felfedezte, hogy a
»penészlé” (a fermentlé) hatékonyan gatolja szamos patogén mikroorganizmus (t6bbek kozott
a skarlat, a tiidogyulladés, az agyhartyagyulladas, diftéria, tripper) korokozoinak fejlodését.
Ugyanakkor magasabb rendii szervezetekre (emberre) nem toxikus. Sikertilt izolalnia a peni-
cillinnek elnevezett hatéanyagot is, amit akkor még enzimnek gondolt (valdjaban egy viszony-
lag kis szerves molekula).

Fleming penicillinrdl tett akadémikus megallapitasai hamarosan a klinikai gyakorlatban
is lényegesek lettek — a penicillin révén legydzhetové valtak a harctéri sériilések soran
szerzett, addig végzetes sebfertézések. Az egymasra sokszor féltékeny brit €s amerikai gyarak
osszefogva probaltak a ,,csodafegyver” gyartasat olcsobba tenni, az Egyesiilt Allamokban pedig
valdsagos népi mozgalomma valt a penészgombak gytijtése és ellendrzo kdzpontokba kiildése.
A sok penészminta feldolgozasa végiil is sikerrel jart, mert egy gylimdlcspiac szemétjébol
elkiilonitett rothadt, penészes dinnyérdl sikeriilt egy olyan Penicillium chrysogenum nevi
torzset izolalni, ami két nagysagrenddel magasabb termel6képességet mutatott, mint az eredeti
Penicillium notatum torzs. A penicillin torténete kapcsan mindenképpen meg kell emliteni a
ma DSM néven ismert holland gyogyszergyar kutatoit, akik a német megszallas alatt a Gestapo
orra el6tt jutottak el csaknem ugyanoda, ahova a szovetséges orszagok egyesitett erdi. Sokan
azt mondjak, hogy a penicillin a masodik vilaghabort terméke, nélkiile talan nem is jott volna
létre, mert a koltségek — a kezdeti alacsony hozamok mellett — olyan magasak voltak, hogy
békeidében ezt senki nem fizette volna meg.
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Fleming nem engedte eljarasat szabadalmaztatni, hanem az 1950-es évektdl kezdve a vilag
minden orszaganak rendelkezésére bocsatotta. A milliok életét megmentd tudoés 1945-ben ka-
pott Nobel-dijat Howard Florey-val és Ernst Boris Chain-nel egyiitt. Magyarorszag a penicillin
sikertorténetéhez csak évekkel késobb tudott kapcsolddni kutatdintézetei, illetve elsdsorban a
Debrecenben felépiil6 gyara, a Hajdusagi Gyogyszergyar (mai néven Teva Gyogyszergyar)
munkdja és eredményei révén.

A penicillin eldallitdsa nem egyszeriien aerob folyamat, hanem kifejezetten magas oxi-
géntenziot igényel. A habort folyaman a koltségeket nem kiméld fejlesztések a fermentorok
(bioreaktorok) levegdztetésének miiszaki/mechanikai problémaira is sok szempontbo6l megol-
dast kinaltak. Tobb szaz kobméteres, gbzzel in situ (helyben) sterilezhetd és tulnyomas alatt
miikodo bioreaktorok épiiltek, a levegdbuborékok hatékony porlasztasat kozponti elhelyezést
mechanikus keverdk biztositottak. A kontroll-miiszereket mérokordk valtottak fel, melyeket
hamarosan szamitogép vezérelt. A masik oridsi Iépés a modern torzsfejlesztd programok be-
indulasa volt, ez maig a biotechnologia egyik legfontosabb részteriilete. Az eredeti Pénicil-
lium notatum torzs a maiak teljesitményének tizezredrészét tudta eldallitani, s ez az arany
sok termelésre fogott sejttipus esetében is érvényes. A mikrobak fejlesztését hasonloan lehet
elképzelni, mint a ndvénytermesztésben a nemesitést. Csak itt a jobb hozamra val6 torekvés
soran a kivalogatason tul indukalt mutacio is (pl. UV sugérzéssal, kémiai mutagénekkel) tor-
ténik az eredmény még gyorsabb elérésének érdekében. A fejlesztés egyik fontos allomasa
volt a kisérleti iizemek elterjedése, ahol kisebb koltség mellett, de ,,ipari koriilmények” kozott
tesztelhették az adott torzset.

A penicillin mellett a streptomycin, az erytromicin, a tetraciklinek, a kloramfenikol, sza-
mos aminosav, gibberellin, nukleotid és vitamin mikrobialis el6allitasa is fellendiilt, s megtor-
téntek az elsd biokonverzios kisérletek. A sterilitas megdrzése jelentett Gjabb kihivast, amit a
szelepek és pumpak folyamatos fert6tlenitésével, valamint — az emberi hiba lehetségét csok-
kentend6 — minél magasabb szintli automatizalassal igyekeztek legy6zni. Az 1940-es évektol
kezdddden robbanasszerlien nott az tjonnan felfedezett antibiotikumok szama, amit a gyogy-
szeriparon kiviil az allattenyésztésben, a mezdgazdasagban, illetve a kutatadsban hasznaltak
fel. A ,70-es évekre viszont jelentSsen visszaesett az uj talalatok szama. Megkozelitleg 6000
féle antibiotikumot irtak le és ebbol kb. 160 féle antibiotikum és antibiotikum szarmazék van
forgalomban. Ezek jelentOs részét Actinomycesek (sugargombak) termelik. Ilyen pl. a szamos
vegyliletet el6allito Streptomyces hygroscopicus (1. abra).

Nemcsak a baktériumokat képesek pusztitani az Actinomycesek éltal termelt egyes hato-
anyagok, hanem a raksejteket is. Az actinomycinek 1941-es felfedezése 6ta ez a mikrobacsoport
szolgaltatja az els6dleges forrasat a tumorellenes szereknek (pl. mitomycin C, bleomycin, dau-
norubicin stb.). Tovabbi elterjedt felhasznalasi gyogyaszati teriilet a koleszterincsokkentés, ahol
fonalas gombak altal termelt sztatinokat alkalmaznak. A human orvoslasban nagy jelentéségtiek
az immunszupresszansok (pl. ciklosporin, tacrolimus, mikofenolat-mofetil stb.). Ezek meggatol-
jék a kiilonbozo atiiltetett szervek kilokddését a sziv-, maj- és vese-transzplantaciok utan.

A mult szédzad hetvenes éveiben a laboratériumok mar elterjedten hasznaltak rogzitett sej-
teket, illetve enzimeket specifikus reakciok kivitelezésére. Ipari 1éptéka felhasznalasukat az
enzimelektrodok és a biokatalitikus szerves szintézisek kifejlesztése, elterjedése hozta ma-
gaval. Az ipari biotechnologia talan leginkabb koltség- és munkaigényes része a hatéanyag
fermentlébdl torténd kinyerése és tisztitasa.
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1. abra S. hygroscopicus telepek egy Petri-csészén és mikroszkopon

A céltermék mellett sejteket, sejttormelékeket, tapkomponenseket és a sejtek altal termelt
sokféle metabolitot (anyagcsereterméket) is tartalmazo dsszetett matrix komoly kihivast jelent
analitikai és preparativ szempontbol egyarant. A gyartasi folyamat ezen részét, valamint a
szennyezd anyagok megfeleld kezelését 6sszefoglaloan ,,downstream processing”-nek (DSP)
nevezziik, elkiilonitve ezzel az ,,upstream processing” (USP) résztél, mely a torzsfejlesztést,
a taptalaj-optimalizalast, az oltdanyag eldallitast és a fermentacios miivelettani lépéseket fog-
lalja magaba.

A korabban emlitett klasszikus torzsfejlesztés mellett megjelent a genetikai allomany cél-
zott modositasa. A laboratoriumokban végzett els6 sikeres molekularis biologiai manipulaciok
hamarosan a termelésben is valtozast hoztak. Lehetdvé valt a genetikai anyag atvitele egyik
¢l6lénybdl a masikba — pl. mikrobialis inzulin vagy interferon termelés —, masfeldl az adott or-
ganizmus genetikai allomanyat is igény szerint lehetett modositani. Noha a klasszikus izolalasos
és szelekcios torzsfejlesztés jelentdsége megmaradt, ezek a lehetdségek uj tavlatokat nyitottak
a biotechnoldgidban is. A molekularis biologiai mddszerek gyors elterjedése és viszonylagos
olcsosaga szamos 1j tudomanyteriilet (pl. proteomika, metabolomika, bioinformatika, genomi-
ka) és ezek részteriileteinek vilagra jottét eredményezte (2. abra), melyek eredményei korabban
elképzelhetetlen gyorsasaggal keriilnek be az ipari gyakorlatba. A termelésre fogott él6lények és
sejttipusok diverzitasa latvanyosan névekszik, a baktériumok, fonalas gombak ¢és éleszték mel-
lett Gsbaktériumokat, ndvényi-, rovar- és allati sejteket is széles korben hasznalnak.

Az eddig elért eredmények okot adnak a dertilatasra, de a kutatas ettdl fiiggetleniil nem
allhat meg. Hiszen a korokozo baktériumok is tovabb alakulnak, kifejlesztve az ellenallas
(rezisztencia) képességét a kiilonbdz6 antibiotikumok ellen. A természetes hatéanyagok még
hatasosabba tétele érdekében sok esetben szintetikus modositasokat hajtanak végre rajtuk.
Ezek a félszintetikus vegyiiletek még hatékonyabban tamadjak a korokozokat, illetve keve-
sebb mellékhatassal rendelkeznek.
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2. dbra: A kiilonbozé ,,omikak” kapcsolata

Az orvostudomany mar tobb mint szaz éve felismerte, hogy a testiinkben 1évé fehérjék
l1étfontossaguak az egészségiink megdrzésében. A fehérjék szerepet jatszanak sejtjeink mii-
kodésében, azok szerkezetéért és a benniik zajlo folyamatokért is felelések. Szamos gyogy-
szerkutatas zajlik jelenleg is azért, hogy ezeket a molekulakat az orvostudomany szolgalataba
allitsak, a gyogyaszatban pedig egyre nagyobb hangsulyt kap a bel6liik késziilt, ugynevezett
biologiai gydgyszerek hasznalata.

Az é16 szervezetekbdl kinyert fehérje természetii készitmények orvosi alkalmazéasa a cu-
korbetegek szamara elengedhetetlen inzulinnal kezd6dott. Az influenzajarvany elott kiosztott
védooltasoknal, szamos daganatos és autoimmun betegség esetén hasznalnak ilyen szereket.
Biologikumoknak is hivjak ezeket a fehérje természetii gyogyszereket, melyeket mestersége-
sen atprogramozott sejtek termelnek. El6allitasuk soran modositott géneket tiltetnek valami-
lyen él6 sejtbe, amellyel a kivant fehérje termelésére 6sztonzik azt. Az emberi szervezethez
jobban illeszkedd, a kémiai hatdoanyagoknal nagyobb specificitast mutatd gyogyszerek eldal-
litasanak megvan az ,,ara”, hiszen joval Osszetettebb és bonyolultabb technologiat igényelnek.
Emellett fehérje természetiikbol adodva szerkezetiik heterogén. Ezeknek a készitményeknek
bonyolult és koltséges az eldallitasa.

Jelenleg 350 milli6 embert kezelnek vilagszerte bioldgiai készitményekkel eredményesen:
a biologiai gyogyszerek 1j reményt adhatnak példaul a sclerosis multiplexben, gyulladasos
izlileti megbetegedésekben, rakban, Crohn-betegségben, cukorbetegségben, valamint maj-
gyulladasban szenvedd betegek szamara.

A biologiai gyogyszerek a kémiai uton eléallitott szereknél sokkal nagyobb méretii mole-
kulak: mig példaul a népszeri hazai (acetilszalicilsav hatéanyagu) fajdalomesillapitd (Aspirin)
21 atombol épiil fel, a bioldgiai uton gyartott inzulin mar 788 atombol all (3. abra). A még
komplexebb antitestek akar 20 000 atombol is allhatnak.

Szamos érv szol ezen szerck hasznalata mellett. A biologiai terapiak célzottak, tehat a
betegség altalanos, uniformizalt kezelési modja helyett a betegséget kivaltd mechanizmusra
hatnak. 2011-ben 650 1j biologikumot fejlesztettek ki, a lendiilet pedig azdta sem hagy alabb,
szaznal is tobb betegség kezelésére van mar lehetdség az 0j terapiakkal.
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3. abra A human inzulin szerkezete (hexamer)

A jelenlegi pandémiat okozo6 koronavirus ellen is ilyen tipusu gyogyszer gyors kifejleszté-
sében bizakodhatunk. Ez a hatdéanyag egy fuzids fehérje, két f6 egységbdl all. Az egyik része
egy molekularis csapda, ugyanis a virus a tiidében a hamsejtek felszinén 1évé ACE2-receptor-
hoz kapcsolodik, igy jut a sejtekbe. Ha ebbdl a molekulabol nagyon sokat be tudnak juttatni a
szervezetbe, akkor a COVID-19 virus ezekhez fog kdtédni ahelyett, hogy a sejteket 61né meg.
Nemcsak a bekeriilt virusokat semlegesiti, hanem a mar beteg szervezetben hatalmas mennyi-
ségben termelddd ujabbakat is. A fizids fehérje masik része pedig egy antitest meghatarozo
szakasza, ami azért felel6s, hogy hosszi heteken at keringjen a szervezetben a gydgyszer,
lassabb legyen a kitiriilés. Ezt a molekularis elemet mar huszonét-harminc éve hasznaljak, az
antitest-terapia kiilonosen a rakkezelésben és a kronikus gyulladasok kapcsan valt be és bizo-
nyitottan biztonsagos. Az alegységek kiilon-kiilon bizonyitottan nem veszélyesek, de egyiitt
egy uj molekulat alkotnak, ami eddig nem fordult elé az ember szervezetében, vagyis a tovab-
biakban preklinikai és klinikai tesztekre van még sziikség. A bonyolult eldallitas utan ezek a
vizsgalatok hatarozzdk meg az 0j gyogyszer elkésziltét.

A kémiai uton eldallitott szintetikus szerek teszik ki jelenleg a gyogyszertarak kinalatdnak
95 szazalékat (a fajdalom- és lazcsillapitoktdl kezdve az antibiotikumokon keresztiil a
bétablokkoldkkal bezardlag szinte az 6sszes gyogyszer kémiai eredetll), a gydgyszerfejlesztések
tobb mint 50 szdzaléka viszont mar biotechnologiaval késziilt gyogyszerre iranyul. A jovo
azért a biotechnologidval eléallitott gyogyszereké, mert a tiinetek helyett a betegségek okat
célozzak meg, ezért ezekkel a szerekkel a hagyomanyos kezeléseknél gyakran sokkal jobb
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eredmények érhetdk el. Kiilondsen a daganatos betegségek kezelésében, ahol a hagyomanyos
kemoterapids gyogykezelések a raktipustol fiiggden csak 20-75 szazalékban hatasosak.
Manapség a mikrobiol(')gia a modern globélis ipar egyik f6 szerepldje. Nehéz elhinni
varhat6 élettartamanak megkétszerezédése nagymértékben az antlblotlkumok felfedezésének
¢és kiaknazasanak koszonhetd. A modern genetika és a molekularis biologia felfedezéseivel
minddssze 50 évvel ezeldtt indult az elso biotechnologiai cég. Ma ez a biotechnoldgiai iparag
latvanyos elérelépéseket tesz az orvostudomanyban. A legjobb még csak ezutan jon, mivel a
mikroorganizmusok bekoltdznek a gydgyszergyartasbol és az élelmiszeriparbol a kornyezet-
védelmi és az energiaszektorba is (4. abra), amint azt Louis Pasteur sok évvel ezel6tt kijelen-

tette: ,,A mikrobaé lesz az utolsé sz0.”
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4. abra Az ipari biotechnologia fejlodesben lévo teriiletei
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