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Vilagszinten versenyképes rakellenes
hatdanyag szuletett az ELTE
laboratériumaban

A Szint-Plusz Témateruleti Kivaldsagi Program keretében kimagaslé aktivitasuy, kis dozisban
alkalmazhaté Uj magyar rakellenes gyogyszermolekula-jeloltet fejlesztettek ki az ELTE Szerves Kémiai
Tanszék munkatarsai.

A tumoros megbetegedések vilagszerte a vezetd halalozasi okok kozott szerepelnek. Az 1990-es
évektdl kezdve ugrasszerlien megemelkedett a rakbetegek ardnya, 2022-ben a rakos
megbetegedések miatt bekdvetkezd haldlesetek dsszesitett szama az EU tagdllamaiban és az
Egyesult Kiralysagban megkozelitette a masfél milliot. A rakos elvaltozasok kezelése komoly kihivast
jelent. A hagyomanyos kemoterapias kezelések soran gydgyszerként olyan hatéanyagokat
alkalmaznak, amelyek elpusztitjak ugyan a tumoros sejtek tébbségét, de az egészséges sejteket is
jelentés mértékben karositjak, mikézben szamos mellékhatast okoznak. Sulyos problémat jelent az
attétek megjelenésével jaré daganatok Ujbdli kifejlédése és a kemoterdpids szerekkel szemben
gyakran kialakul6 rezisztencia is.

A nehézségek lekiizdésében az utdbbi években kiemelkedd szerep jutott az Un. célzott onkoldgiai
terdpias eljarasoknak, amelyek soran a felhasznalt szer a sejtciklus szabalyozasaban hibasan mikddd
rakos sejtek kontrollalatlan osztédasat molekularis szinten gatolva leallitja a daganatsejt
novekedését. E kezelések meghatarozott sejten bellli molekuraris célpontokra - példaul fehérjékre -
iranyulnak. Az elmult években torzskdnyvezett, az elségeneracids kemoterapias szereknél mar joval
elénydsebb tulajdonsagokkal rendelkezé gydgyszermolekuldk kozé tartoznak a ClpP fehérjét célba
vevd, az Egyesiilt Allamokban kifejlesztett kismolekulds potencialis rékellenes imipridononok, amelyek
legismertebb képviseldi az ONC-201 és ONC-212 (1. abra).

Az ELTE Természettudomanyi Karan a Szint-Plusz Tématerlleti Kivaldsagi Program jelentds mértékd
finanszirozasaval j6 ideje folynak Uj rakellenes hatéanyagok kifejlesztésére iranyuld kutatasok. Az
innovacios torekvések eredményeként az ELTE Szerves Kémiai Tanszék munkatarsai eddig tobb mint
140 uj, valtozatos helyettesité mintazattal ellatott imipridon vazas vegyiiletet allitottak eld, amelyek
kdzll a TBP-333 kddnévvel ellatott, két fluor- és egy klératommal specialis modon helyettesitett
szarmazékot azonositottak minden eddiginél hatékonyabb potencialis rakellenes
hatéanyag-jeldltként (1. abra). Az 4j magyar szer hatdsa az 6sszehasonlité tesztek szerint jelentds
mértékben meghaladja az amerikai fejleszték (hasnyalmirigy karcindmaban és leukémidban szenved6
betegek bevonasaval hamarosan human klinikai tesztekre kerild) legigéretesebb hatdéanyag-
jeloltjeként tekintett ONC-212-ét.

Az innovacié nemzetkdzi szinten mért kimagaslé jelentéségét igazolja, hogy a kemoterapias
kezelésekkel szemben nagymértéki rezisztenciat mutaté PANC-1 hasnyalmirigy karcindma sejtekkel
szemben a TBP-333 vegylilet a szervezetet toxicitds szempontjabdl jéval kevésbé megterhel6 médon,
igy a karos mellékhatasokat varhatéan hattérbe szoritva, mar tobb nagysagrenddel kisebb
dozisban is fejt ki tumorellenes hatast, mint az ONC-212, Iévén annal mintegy 4000-szer
hatékonyabb. Ez a mérési adatok szerint azt jelenti, hogy a TBP-333 vegyulet a PANC-1 hasnyalmirigy
karcindma sejtek 50 %-at mintegy 4000-szer alacsonyabb ddzisban képes elpusztitani, mint az
ONC-212. A hatdéanyag-jelolt rendkivili hatdsat szamos mas, human rakos sejtvonalon végzett
vizsgalat is megerdsitette, és mar hormonfiiggetlen agressziv emlérak-modelleken kivitelezett
allatkisérletek is egyértelmien bizonyitjak.
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A Csampai Antal vezette ELTE-s kutatdi kor arra jott ra évtizedes, kitartd kisérletezéssel, hogy a
TBP-333 molekuldn jelzett médon (1. dbra) az imipridonvaz 7-es pozicidjaba beépitett 3,5-difluérbenzil
csoport elengedhetetlen a rakellenes hatds drasztikus névelésének szempontjabdl. Ez az altaluk
felismert szerkezet-hatas 6sszefliggés képezi “know-how"-ként a szabadalmi beadvanyuk alapjat.

A TBP-333 vegyllet nemzetkdzi szintéren vald rendkivili versenyképességét egyre-masra erdsitik
meg a tudomanyos eredmények és ellen6rz6 vizsgalatok. Az amerikai versenytarsakkal is szoros
kutatdsi és innovacios kapcsolatban allo, a szabadalmi anyag kozzétételét kovetéen Csampai Antallal
és csoportjaval nemzetkozi egyittmikddést kezdeményezé Walid Houry professzor torontdi
kutatécsoportja rontgendiffrakciés mddszerrel igazolta, hogy a TBP-333 vegyiilet 3,5-difluérbenzil
csoportja kivételes komplementaritassal kotédik a sejt energiaellatasat biztosité mitokondriumaban
lokalizalt ClpP fehérje Un. “H-régidjanak” hidroféb zsebéhez (2 abra). Ez a kdtddés olyan térszerkezeti
valtozasokat idéz eld, mely ,kitagitja” a heptameren bellli csatornat, amin belll ezutan lebontdsra
kerllnek a sejt energiaellatd rendszerét mikodtetd fehérjék, és ez a folyamat végul a rakos sejt
pusztuldsahoz vezet.

Bebizonyosodott az is, hogy a TBP-333 hatdsa az amerikai versenytarsak altal kifejlesztett harmadik
generaciods ClpP aktivatorok leghatékonyabb képvisel6jének, a TR-107 jeld vegytletnek (3. dbra)
bizonyos magas haldlozasi rataval jellemezheté tumorok sejtjein, tébbek kdz6tt a hormonfiiggetlen
MDA-MB-231 agressziv emlérak sejteken mért aktivitasat is messze felilmulja. Rdadasul a 3-
cianobenzil csoportot tartalmazé TR-107 vegyuletnek az ELTE kutatdi altal el6allitott, 3,5-difluérbenzil
csoporttal médositott valtozata (3. abra) az emlitett sejtekkel szemben szamottevden
hatékonyabbnak mutatkozott, mint a TR-107-vegydilet, de nem érte el a TBP-333 vegyllet hatasat.

Mindezek alapjan messzemenden indokolt és kimagasld sikert vetit el6re a TBP-333 hatdanyagjeldlt
fejlesztése klinikai terapias alkalmazas céljabdl. Ehhez elsGsorban kiterjedt bioldgiai kutatasokra
(sejtes, funkciondlis és toxicitasi vizsgalatok), valamint tovabbi allatkisérletekre van sziikség, a
vizsgalatokhoz nélkiilozhetetlenek a komplex dsszetételli kémiai és bioldgiai mintak azonositasara,
valamint szerkezetvizsgalatara specializalédott mddszerek, mindenekel6tt a magneses
magrezonancia technikak alkalmazasa is.
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@&ﬁjﬁj @Cﬁéﬁ @AQHAACL 1.4bra: Az Egyesiilt Allamokban kifejlesztett, immar klinikai és
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preklinikai tesztekben vizsgalt ONC-201 és ONC-212 imipridonok és
az ELTE Szerves Kémiai Tanszék laboratériumaban kifejlesztett, az
elébbieknél jéval hatékonyabb TBP-333 imipridon molekula
szerkezete.
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2.4bra: bal oldalon a TBP-333 molekuldnak a ClpP célfehérjéhez
valé kotédésre alkalmas térszerkezeti modellje; kdzépen a TBP-333
molekuldknak ClpP-vel alkotott komplexének egy kinagyitott
részlete; jobb oldalon a heptamerré szervez6dd ClpP egység a hét
darab kotétt TBP-333 molekuldval.
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Nc@””@ﬁj“@ ' ﬂ m“@ 3.4bra: Az Egyesiilt Allamokban kifejlesztett harmadik generaciés
N “ o N ®  ClpP aktivator molekula (TR-107) és ennek - a kivételesen erds
e etormes ClpP-kétédést, igy aktivalast biztosité 3,5-difluérbenzil csoporttal
mddositott - az ELTE kutatdi altal kifejlesztett még hatékonyabb
valtozata.
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